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M (54) Title: AMINOINDAZOLE DERIVATIVES, PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF INTERMEDIATES OF 
H SAID METHOD AS MEDICAMENTS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING SAME 

H (S4) Titre • DERIVES D' AMINOINDAZOLES, PROCEDE DE PREPARATION ET INTERMEDIATES DE CE PROCEDE A 
= TITRE DE MEDICAMENTS ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT 

ivn Abstract- The invention relates to novel indazole derivatives having general formula (I): wherein R is O S or NH; R3 is an alkyl, 

"nh:OH S^C^J^SS^C^ C ( oW 8 R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, 
sSrTntS;rTsO^R8R9 trifluoromethyl, trifluoromethoxy, alkyl, alcoxy, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, hetero- 
cycle cycioalkyl, alkenyl, etc; said radicals being optionally substituted with 1 or more subs.tuents. 
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Derives d'aminoindazoles. prnc&K de preparation e t intermedia.^ eg 
procede a titre de medica ments et compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 

La presente invention conceme l'utilisation de derives d'aminoindazoles de 
5 formule (I): 



10 




ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteur de kinase. 

L'invention a pour objet Tutilisation des derives d'aminoindazoles de formule (I) et 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies pouvant resulter d'une 
activite anormale de kinases comme par exemple celles impliquees dans les maladies 
neurodegeneratives, la maladie d' Alzheimer, de Parkinson, la demence 
frontoparietale, la degeneration corticobasale, la maladie de Pick, les accidents 
cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et neuropathies 
15 peripheriques, l'obesite, les maladies du metabolisme, le diabete de type n, 
l'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atherosclerotiques, le 
syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, l'immunodeficience et le cancer, 
les compositions pharmaceutiques contenant les nouveaux derives d'aminoindazoles 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les derives nouveaux 
20 a^aminoindazoles et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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La presente invention concerne des derives d'aminoindazoles de formule (I) dans 
laquelle : 

RestsoitO, Sou NH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-10C), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, 
C(oiNR8R9 5 SR8, S(0)R8, S0 2 R8 5 NHSO.R8, SO.NR8R9, C(S)NR8R9, 
NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

R4 R5 R6 et R7 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux 
smvanthydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO.R8, S02NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, NQ 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 
R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
ary'le, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
25 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 
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a l'exception de 3-(2-nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole 5 3-(5-chloro-2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro- 
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3- 

5 (benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
(lH-indazol-3-yl)-butanamide, N-(lH-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-(1H- 
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido- 
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2,2,2- 

10 trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-mdazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-2 ) 2,2-trifluoroacetamide J N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2- 
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifIuoroacetamide, N-(6- 
chloro-lH-indazol-3-yi)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-cMoro-lH-indazol- 
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 

1 5 indazol-3-yl)-acetamide ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus particulierement, lapresente invention conceme des derives d'aminoindazoles de 
formule (T) dans laquelle : 

20 R est soit O, S ou NH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
25 S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R4 et R7 sont hydrogene ; 
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R5 R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, NQ2, NH 2) OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)RS, NR8R9, 
NHC(0)RS, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO-.RS, S02NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8 5 trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
5 (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, heterocycle, alkenyle, alkynyle , adamantyle, polycyeloalkyle 
• ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis 
parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, 
NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, SR10, 
10 S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, aryle, 
heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8 R9 RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
ary'le aikenyie, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
15 N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

a 1'exception de 3-(2-nitrobenzamido)mdazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole 5 3-(5-chloro-2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole 5 3-(2-ammo-4-chloro- 
20 benzamido)inda Z ole, 3 -(2-amino-5-ehloro-benzamido)mdazole, 3- 

(benzamido)indazole, 3 -(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

chlorobenzamido)indazole, 3 -(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
(lH-indazol-3-yl)-butanamide, N-(lH-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-(1H- 
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido- 
25 indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-lH-mdazol-3-yl)-2,2,2- 
trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-mdazol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2- 
thiophenecarboxamide, N-(6-cWoro-lH-mdazol^^^ N-(6- 
chloro-lH-indazol-3-yl)-4-(hexylox y )-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol- 
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3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 Et de maniere preferee, la presente invention concerne des derives d'aminoindazoles 
de formule (I) dans laquelle : 

R est O 

R4etR7sontH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
10 6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle,; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
1 5 trifluoromethoxy ; 

R5 et R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHS0 2 R8, S02NR8R9, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyle, (1- 

20 6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l-6C)alkyle, 
heterocycle, cycloalkyle, alkenyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, 
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, 
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, - 

25 S0 2 -0-Rl 0, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventueflement substitues par 
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I ou plusicurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
NO , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluorometbyle, 

tniluoromethoxy ; 

a l-cxception de 3-(2-nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole J 3-(2- 
5 mtrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-mtrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2- 
nitrobcnzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro- 
bcnzamido)indazole, 3-(2-amino-5-cmoro-benzamido)indazole, 3- 

(betuarnido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

chlorobcr^amido)indazole, 3-(4-iritrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
10 (lH-indazol-3-yl)-butanamide, N-(lH-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-(1H- 
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido- 
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2,2,2- 
trifluoroacetamide, N-(6-cMoro-lH-inda Z ol-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2- 
1 5 thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6- 
chloro-lH-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol- 
3-y\y benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
20 tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention concerne l'utilisation de derives d'aminoindazole de fomule 
generate (I) dans laquelle : 




R est soit O, S ou NH 
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R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-10C), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
5 N0 2 , NH 2 , OH, OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, 
C(0)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8," S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, 
NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

R4, R5, R6 et R7 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux 
10 suivant hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHS0 2 R8, S02NR8R9, -O-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, ( 1 -6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
15 polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

20 R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

25 leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
de hiedicament. 

Plus particulierement, la presente invention concerne l'utilisation des derives 
d'aminoindazoles de formule (I) dans laquelle : 
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R est soit O, S ou NH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
5 OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
O-RS, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 
R4 et R7 sont hydrogene ; 
10 R5, R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, NQ2, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHS0 2 R8, S02NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
1 5 6C)alkyle, cycloalkyle, heterocycle, alkenyle, alkynyle , adamantyle, polycycloalkyle 
• ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis 
parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, 
NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, SR10, 
S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, aryle, 
20 heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
25 trifluoromethoxy ; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
de medicament. 
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ll dc manicrc preferee, la presente invention concerne l'utilisation des derives 
d'aminoindazoles de formule (I) dans laquelle : 

R est O 

R4 ct R7 sont H 

5 R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
ORS, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
10 O-RS, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R5 et R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 

15 NHS0 2 R8, S02NR8R9, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l-6C)alkyle, 
heterocycle, cycloalkyle, alkenyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, 
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, 

20 C(S)NR10R1 1, SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R1 1, -O-SO 2 R10, - 
SO2-O-RIO, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
25 NO,, NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 
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leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement aeeeptables pour la P r6parat,on de 
medicament. 

Dans les definitions precedentes et eelles qui suivent, les radicaux alkyle(l-6C) 
contiennent 1 a 6 atomes de earbone en chame droite ou ramifiee; les radteaux 
aUc6nyles contiermen, 2 a6 atomes de earbone e. une a 3 doubles liaisons eonjuguees 
ou non en chatae droite ou ramifiee ; les radicaux alkynyles contiennent 2 a 6 atomes 
de earbone et 1 a 3 triples liaisons conjuguees ou non en ehaine droite ou ramifiee ; 
les radicaux aryles sont choisis parmi phenyle, naphtyle ou indenyte et peuvent etre 
substitue par un on plusieurs halogenes ; les radicaux heteroaryles contiennent 3 a 10 
ehamons, eontenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes oboists parrm 
oxygene, sonfte et azote en particulier, thiazolyle, thienyle, pyrmlyle, pyridmyle, 
furyle, imidazolyle, oxazolyle, pyrazinyle, tetrazolyle ; le radical halogene est sort, 
ehlore, iode, fluor, brome ; les radieaux polycycloalkyles sont choisis parrm 
adamantyle, quinuclidinyle, bomanyle, norbomanyle, bomenyle, norbomenylc ; les 
radicaux heteroaryles fusionnes 4 un cyeloalkyle (1-10C) sont choisi parmi indanyle, 
isochromanyle, chromanyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroquinolyle ; les radicaux heterocycles contiennent 1 4 2 heteroatomes ehorsrs 
parmi oxygene, sonfte, azote et represented en particulier piperidinyle, morphohnyle, 
20 pyrrolidinyle, hnidazolidinyle, pyrrazolidinyle, isothiazolidinyle, thiazolidinyle, 
isoxazolidinyle, oxazolidinyle, piperazinyle. 

Les composes de formule (I) presented un ou plusieurs oarbones asymetriques et 
peuvent done se presenter sous forme disomies, de racemique, d'enantiomeres et de 
diastereoisomeres; ceux-ei font egalement parfie de finvention ainsi que leurs 
25 melanges. 

Parmi les composes de formule (I) utiles selon ['invention on pent citer les composes 
suivants: 

Acide (2Z) 44(6-cUoro-lH-mdazol-3-yl)amino]-4-o X o-2-butenoique 
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Acide (2E) 4-[(6-chloro-lH-ind zol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
(2E) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3 4)amino]-4-oxo-2-butenoate d'ethyle 
(2Z) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3 tf)amino]-4-oxo-2-butenoate d'ethyle 



yl)amino]-4-oxo-2-butanoique 



5 Acide (2Z) 4-[(5-bromo-lH-inc izol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide (2E) 4-[(6-cbJoro-lH-ind ^ol-3-yl)amino3-4-oxo-2-butenoique 



Acide (2E) 4-[(5-bromo-lH-inq^ol-3-yl)ainino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide (2Z) 4-[(6-chJoro-lH-inc izol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
5-yl)amino]-4-oxo-2-butanoique 
yl)-2-butenamide 



Acide 4-[(5-bromo-lH-indazol- 
1 0 (2E) N-(6-chlorc~ lH-indazol-3 



3|yl)- 



(2Z) N-(6-chloro- lH-indazol-3|yl)-2-butenamide 

l 

N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-3J-butenamide, chlorhydrate 
4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)ariiino]-4-oxo-2-butanoate de methyle 
N-(6-chIoro- 1 H-indazol-3 -yl)-acetamide 

1 5 N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-butanamide 

(2E)N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2E)N-(5-methyl-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2Z)N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2Z)N-(5-methyl-lH-indazoI-3-yl)-2-butenamide 

20 N-(6-chIoro-lH-indazol-3-yl)-2-popanamide 
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(2E)N-[6<trifluorom6thyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
(2Z)N-[6-(trifluoromethy)l-lH-indazol-3-yll-2-butenamide 

4-[[6-(trifluoromethylH 

(2E)N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
5 (2Z) N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
N-[5-chloro- lH-indazol-3-yl]-2-butanamide 
N-[4-chloro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-propenamide 
1 0 N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(3-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[4-iodo- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 5 N-[6-phenyl- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo-5,7-dinitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-5-nitro-lH-iBdazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(furan-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
20 N-[6-[4-(phenylmetho X y)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butaiiamide 
N-[6-chIoro- 1 H-indazol-3-yl]-benzenamide 
N-[6-(3,5-difluorophenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(3-thiophenyl)- lH-indazol-3-yl] butanamide 
5 N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-thiophenacetamide 

N45<[3<fluorophenyI)sulfonyl]aniino]-lH-indazol-3-yl]-ben2ainide 
N-[6-(2-chlorophenyl)-lH-inda2ol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-ethylphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 0 N-[6-(4-ethenylphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(phenylmethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-aminophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(l-moipholino)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
15 N-[6-[(4-phenylethynyl)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(2-propenyl)- 1 H-indazo 1-3 -yl] -butanamide 
N-[5-amino-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-5-chloro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
20 N-[6-chloro-5-nitro- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[6<4-hydroxyphenyl)-5-bromo4H-mdazol-3-yl]-butanamid^ 
N-[6-(44iydroxyphenyl)-5-(phen^^ 

N.[6<4-hydroxyphen y l)-5-phenylcarbonyl-lH-indaz^ 

5 N -[6^ydroxyphenyl)-5^ 
butanamide 

N-[6-chloro-lH-mdazol-3-yl]-3-thiophenecarboxamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-pyridineacetamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-3-pyridinecarboxamide 
10 N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenacetamide 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenepropanamide 
N -[6-cWoro-lH-indazol-3-yl]-3-pyridineacetamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-chloro-acetamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl3-4-morpholineacetamide 
1 5 N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-l-piperazineacetamide 
N-[6-chloro-lH-inda Z ol-3-yl]-44C2- m ethoxye» 
4-ammo-N-[6-chloro-lH-mdazol-3-yl]-l-piperidinecarboxamid^ 
N-[6-cbJoro-lH-indazol-3-yl]-4-morpholinylcarboxamide 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
20 tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
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et plus particulierement les composes suivants : 
Acide (2Z) 4-[(6-cmoro-lH-indazolO-yl)amino]^-oxo-2-butenoique 
(2E) 4-[(6-cWoro-lH-indazol-3-yI)amino]-^oxo-2-butenoate d'ethyle 
Acide 4-[(6K;Woro-lH-indazolO- y I)amino]-4-o X o-2.butanoique 
5 Acide (2Z) 4-[(5-bromo-lH-indazol-3- y l)amino]-4-o XO -2-butenoique 
Acide (2E) 4-[(6-cMoro-lH-inda^ 

Acide 4<(5-bromo-lH-indazol-3-yl)ammo]^ X o-2-butanoique 
(2E)N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
NKe-cMoro-lH-indazol-S-yO-S-butenamide^hlorhydrate 
10 ^[(e-chloro-lH-indazol-S-yOaminoJ-^oxo^-butanoate de methyle 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-acetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
(2E)N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2E)N-(5-methyl-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
15 N-(6-chloro-lH-indazol-3-yI)-2-popanamide 

(2E)N-[6-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
4-[[6-(trmuoromethyl)4H-indazol-3-yl]amino]-4-oxo-butanoate 
(2E) N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
N-[5-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-butanamide 
20 N-[4-chloro- lH-indazoI-3-yl]-butanamide 
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N-[6-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-propenamide 
N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5-nitro- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 
5 N-[6-bromo- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-chloro-l-[[2^^ 
N-[6-(3-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[4-iodo- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-phenyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 0 N-[6-bromo-5,7-dinitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[(6-furan-3-yl)- lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
N4644-(phenylinethoxy)phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
1 5 N-[6-(4-hydroxy-ph e nyl)-lH-indazol-3-yll-butanamide 
N-[6-chloro- 1 H-indazol-3-yl]-benzenamide 
N-[[6-(3,5-difluorophenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butananiide 
N-[6-(3-thienyl)-lH-indazol-3-yl] butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-thiophenacetamide 

20 N-[5-[[(3-fluorophe^^^ 
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N-[6-(2-phenylethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-butanainide: 
N-[6-(4-methoxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-methylthi6 P henyl)-lH-indazol-3-yl]-b U tanamide 
5 N-[6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butaiia m ide 
N-[(6-(l-propenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-^-chloro-lH-indazol-S-ylj^-pyridinecarboxamide 
N-[6-(4-fluorpphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-[4<14-dimethylethyl)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 0 N-[6-bromo-7-amino-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide: 
N-[6-(4-methylphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(3,5-dichlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazoI-3-yl]-3,5-dichlorobenzamide 
1 5 N-[6-(4-chlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-Ce-chloro-lH-indazol-S-yy-benzenepropanamidctrifluoroacetate 
N-[6-chloro- 1 H-indazol-3-yl]-benzenepropanamide 
N-[[6-(4-ethylphenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide: 
N-[6-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
20 N-(5-amino-lH-indazol-3-yl)-butanamide : 

N-(5-bromo-6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide: 
N<6-cWoro-lH-indazol-3-yl)-2-thiophenecarboxamide: 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-methylpropylamide: 
4-CbJoro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide: 
25 N-(5-phenyl-6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
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N-[>-bromo-H4-(phen^^ 

N^[5-bromo-6K4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N -I [ 6-(4-nitrophenyl)- lH-indazol-3-yl]]-butanamide : 
N-[6-(2-chlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide: 
5 N . l(> _ [ 3-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butananiide 
N-[6-(3-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
^^[6^hloro-5K4-py^idinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-(3-furanyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-[2-chloro^(phenylmethoxy)-phenyl]-lH-indazol-3-yl]-but^ 
10 N-[6-(2^hloro^-hydroxyphenyl)-lH-iiidazol-3-yl]-butanamide: 
N-[5,6-dibromo-lH-indazol-3-yl3-butanamide: 
N^^bJoro-lH-indazol-S-y^^^^^^^^-heptafluoro-butanamide: 

N-[6-chloro-5-(4-fluorophenyl)- lH-indazol-3-yll-butanamide 
N-[[6-(4-aminophenyl)-lH-indazol-3-yl]l-butanamide: 
1 5 N-[6-[4-(dimethylamino)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-4-methyl-l-pip6razineacetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-l-piperidineacetamide 
N-(6-chioro-lH-indazol-3-yl)-4-morpholineacetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-lH-l 5 2,4-triazole-l-acetamide 
20 N-(6^hloro-lH-indazol-3-yl)-2-(cyclohexylamino)-acetamide 

2-[(phenylmethyl)aminoW 

N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)- lH-azepine-l-acetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-l-piperazineacetamide 

N <6-cUoro-lH-mdazol-3^ 
25 NK6-cmoro-lH-indazol-3-yl)-thiomorpholine-4-acetamide 
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N-(6-chIoro-lH-indazol-3-yl)-l-pyrrolidineacetamide 

N<6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-[[2-(dimethylamino)ethyl]amino]-acetam^ 

N-(6-chIoro- 1 H-indazol-3-yl)- 1 -cyclopropylaminoacetamide, trifluoroacetate 

N-(6-chlo ro- 1 H-indazol-3-yl)- 1 -cyclopropylaminoacetamide 

5 N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-2-(2-diemylainmo-ethylamino)-acetamide 
trifluoroacetate 

N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-2-(2-diemylammo-emylainmo)-acet^ 
N-[5,6-diphenyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
N-[6-chloro-5-(4-methylphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 0 N-[5-phenyl-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanairud : 
N-[5-phenyl-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide: 
N-[5-(4-aminophenyl)-6-chloro- lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
N-[6-chloro- 5-(4-ethylphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

15 N-[6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-(4-hydroxyphenyl)- lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
N-[5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
N-[5,6-bis (4-hydroxyphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5-(3-furanyl)-6-[4-(phenylmemoxy)phenyl]-m-mdazol-3-yl]-butanami 

20 N-[5-(3-furanyl)-6-([4-hydroxyphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-(4-emylphenyl)-6-[4-(phenylmemoxy)phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-buta^ 

N-[5-(4-etliylphenyl)-6K4-hyaVoxyphenyl)-lH-mdazol-3-yl]-butanar^ 

N-[5-(3-pyridmyl)-6-[4-(phenylme^ 

N-[5K3-pyridmyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-m-mdazol-3-yl]-butanamide 
25 N-[5-(2-foranyl)-6-[4-(phenyLra^ 
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N-[5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-(5-bromo-6-chloro-7-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide: 
N-(5-bromo-6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-[6-(4-cyanophenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
5 N-(6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide : 
N-(6,7-difluoro-5-phenyl-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-[6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N46-(3,4-dihydroxy-phenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide,trifluoroacaate 
N-[6-(3 ,4-dihydroxy-phenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
10 N-[7-fluoro-5-rutro-6-[2-(phenylethyl)amino]-lH-indazol-3-yl]-butanam 
N-(7-fluoro-5-nitro-6-moipholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-(7-fluoro-5-amino-6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-(5-bromo-7-fluoro-6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-[7-fluoro-6-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
15 N-(6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 

N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide, difluoroacetate 
N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
2-chloro-N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-acetamide 
N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-l-piperidineacetamide 
20 leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 

^invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant en tant 
que principe actif un derive de formule (I) pour lequel soit 

RestsoitO, S ouNH 
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R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-10C), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
5 NO : , NH 2 , OH, OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, 
C(0)NRSR9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NRSR9, 
NHC(S)R8. -0-S0 2 R8, -SO2-O-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
triiluoromcthylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

R4, R5, R6 et R7 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux 
10 suivant hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, MiC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO2R8, S02NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
15 polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

20 R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

25 leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus particulierement, la presente invention concerne l'utilisation des derives 
d'aminoindazoles de formule (I) dans laquelle : 
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R est soit O, S ou NH 

R3 est un radica. (l-6C)alkyle, aryle, aryie<l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle/1- 
6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO,, NH2, OH, 
OR8 COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, S0 2 R8, NHSO.R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)RS, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
O-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluororuethyUulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 
R4 et R7 sont hydrogene ; 

R5 R6 sout independanrment l'un de 1'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO.R8 SO.NR8R9, -0-SO 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
d-dQalkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, hfterocycle, alkenyle, alkynyle , adamantyle, polycycloalkyle 
• ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants chorsts 
parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, ORIO, COOH, C(O)OR10, -O-C(O)R10, 
NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, SR10, 
S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO.-O-R10, aryle, 
20 heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8 R9 RIO Rll sont independamment Pun de l'autre un hydrogene, (l-6Qalkyle, 
aryle alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
25 trifluoromethoxy; 

leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



10 
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Et de maniere preferee, la presente invention conceme ^utilisation des derives 
d'aminoindazoles de formule (I) dans laquelle : 



RestO 

R4 et R7 sont H 



5 R3 est un radical (l-6C)aIkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle 3 heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, ; ces radicaux etant eventueUement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8,' 
S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R 8 ' 5 -S0 2 - 
10 O-RS, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R5 et R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8,' 

15 NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, h e teroaryle(l-6C)alkyle, 
heterocycle, cycloalkyle, alkenyle ; ces radicaux etant eventueUement substitues par 1 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, 
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10,' 

20 C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, - 
SO 2 -O-R10, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventueUement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)aJkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
25 N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2j formyle, trifluoromediyle,' 
trifluoromethoxy ; 
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leurs racemiques, melanges, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux alkyles et 
alkyle(l-6C) contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; les 
5 radicaux alkenyles contiennent 1 a 6 atomes de carbone et une a 3 doubles liaisons 
conjuguees ou non en chaine droite ou ramifiee ; les radicaux alkynyles contiennent 1 
a 6 atomes de carbone et 1 a 3 triples liaisons conjuguees ou non en chaine droite ou 
ramifiee ; les radicaux aryles sont choisis parmi phenyle, naphtyle ou indenyle et 
peuvent etre substitue par un ou plusieurs halogenes ; les radicaux heteroaryles 
10 contiennent 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote en particulier, thiazolyle, thienyle, pyrrolyle, 
pyridinyle, furyle, imidazolyle, oxazolyle, pyrazinyle, tetrazolyle ; le radical halogene 
est soit, chlore, iode, fluor, brome ; les radicaux polycycloalkyles sont choisis parmi 
adamantyle, quinuchdinyle, bornanyle, norbornanyle, bornenyle, norbornenyle ; les 
15 radicaux heteroaryles fusionnes a un cycloalkyle (1-10C) sont choisi parmi mdanyle, 
isochromanyle, chromanyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroquinolyle ; les radicaux heterocycles contiennent 1 a 2 heteroatomes choxsis 
parmi oxygene, soufre, azote et represented en particulier piperidinyle, morpholmyle, 
pyrrohdinyle, imidazolidinyle, pyrrazolidinyle, isothiazolidinyle, thiazohdmyle, 
20 isoxazolidinyle,oxazolidinyle,piperazinyle. 

Les derives de formule (D pour lesquels R-O peuvent etre obtenus par acylation des 
derives 3-amino correspondants, soit a Faide d'un chlorure d'acide, d'un anhydnde 
ou bien par reaction d'un acide en presence d'un agent d'activation. 

RCOCI, pyr idine (voie a) 
(RCO)20, xylene (voie b) 




RCOOH, agent d'activation (voie c) 



(II) 
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Par la voie (a) la reaction s'effectue en presence, d'une base comme la pyridine, la 
triethylamine, la diisopropylethylamine ; la reaction peut debuter a 0°C et lorsque 
l'addition du chlorure d'acide est terminee on laisse agiter a la temperature ambiante 
(G. DAIDONE, Heterocycles, 43, (11), 2385-96, (1996) ou on chauffe si necessaire. 

5 Par la voie (b) la reaction peut s'effectuer an reflux d'un solvant inerte tel le xylene 
ou le tetrahydrofuranne (F. ALBERICIO, Synth. Comrnun., 31, (2), 225-32, (2001)) 
ou le dichloromethane, (G. PROCTER, Tetrahedron, 51, (47) , 12837-842, (1995)) ou 
dans 1 'anhydride lui-meme. 

Par la voie (c) la reaction s'effectue en presence d'un agent d'activation type 
10 carbodiimide seul (DCC, EDAC) (M. C. DESAI, Tetrahedron Lett., 34, 7685, (1993)) 
ou en presence d'hydroxybenzotriazole et de dimemylarninopyridine (J. P. GAMET, 
Tetrahedron, 40, 1995, (1984), K. BARLOS, J. Org. Chem., 50, 696, (1985)) ou selon 
les methodes bien connues de couplage de la chimie peptidique (M. BODANSZKY, 
Principles of Peptide Synthesis; Springer-Verlag, New York, NY, pages 9-58,' 
1 5 (1984)) ou de formation de la liaison amide. 

Lorsque pour (I) R3 comporte sur le carbone terminal un acide, ce dernier peut-etre 
obtenu par condensation d'un anhydride cyclique tel l'anhydride maleique, 
succinique, phtalique, ou par condensation d'un chlorure d'acide ester puis 
saponification de ce dernier, selon le schema suivant : 



R4 

CICO(CH 2 ) n C0 2 R", pyridine R5 \jj^W^( 
R7 
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La fonction ester peut etre reduite par les methodes connues de l'homme de metier tel 
le tetrahydroborate de sodium dans le methanol ou 1'hydrure de lithium aluminium 
5 dans le dioxane ou le THF pour dormer l'alcool correspondant selon le schema 
suivant: 



(CH 2 )n OR" NaBH4, methanol R5 ^ 
ou LiAIH 4 , THF R6 ^ 



11 



(CH 2 )n 



Pour les derives de formule © et pour lesquels R=S, ces derniers sont obtenus par 
10 thionation des derives oxo correspondants a l'aide du reactif de Lawesson (R. 
OLSSON, Tetrahedron Lett., 41,(41), 7947-50, (2000)) ou par traitement a l'aide du 
pentasulfure de phosphore dans la pyridine ou le toluene (J. VOSS, Justus Liebig 
Ann. Chem., 716, 209, (1968); O .TSUGE, Chem. Lett., 1369, (1980)). 

Les derives de formule (1) pour lesquels R=NH peuvent etre obtenus par reaction des 
15 3-amino IH-indazoles avec un nitrile ou avec un sel de Merweein (S. PATAI, The 
Chemistry of amidines and imidates, J. Wiley and Sons, (1975), page 283). 

Les 3-amino IH-indazoles de formule (H) peuvent etre obtenus par reaction d'un 2- 
fluorobenzonitrile avec de l'hydrazine, hydrate ou chlorhydrate au reflux de 2 a 18 
heures dans un alcool type ethanol ou n-butanol selon (R.F. KALTENBACH, Bioorg. 
20 Med. Chem. Lett., 9,(15), 2259-62, (1999)): 
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R4 

R5 ^|V' CN NH 2 NH 2 , H 2 0 

5 if F reflux alcool (ethanol, butanol) 



15 



R7 

(III) 




Pour les composes pour lesquels R4, R5, R6 et R7 sont independamment l'un de 
l'autre choisis parmi les radicaux suivant hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9 3 NHC(S)R 8 ' 
5 C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 RS, NHSO.R8, SO.NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8,' 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyIe, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l- 
6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l-6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle , 
adamantyle; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10 
10 -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,' 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10,' 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; peuvent etre obtenus 
par des reactions mettant en jeu la chimie du palladium : Suzuki, (A. SUZUKI, Pure 
Appl. Chem. 63, 419-22, (1991), Stille (J. . STTLLE, Angew. Chem. Int. Ed. 25, 508- 
24, (1986), Heck, (R. F. HECK, Org. React., 27, 345-90, (1982), Sonogashira, ( K. 
SONOGASHIRA, Synthesis 777, (1977), Buckwald (S.L. BUCKWALD, Acc. 
Chem.Re., 31, 805, (1998) a partir des d6rives halogenes correspondants. 

Pour cela il est necessaire de proteger les fonctions reactives. Ainsi, les fonctions OH, 
SH, COOH, NH2 doivent etre protegees avant de faire le couplage. Les groupements 

20 protecteurs sont introduits selon toutes les methodes connues de I'homme de l'art et 
notamment celles decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic 
Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). H est preferable de proteger 
l'azote en position 1 par des groupements tels que le ^-butoxycarbonyle ou des 
derives sUicies. On choisira de preference un groupement sHyle ten- 

25 butyldimethylsilyle, triisopropylsilyle qui peuvent etre elimines par les anions 



OOCID: <WO_03078403A2_I_> 



WO 03/078403 



28 



PCT/FR03/00752 



fluorurc ou avec l'acide acetique et plus particulierement un groupement 
trixnethylsilylcthoxymethyle clivable par le fluorure de tetrabutylarmnonium au reflux 
dans des solvants tels que le tetrahydrofurane, le dioxane. (J. P. WHITTEN, J. Org. 
Chem., 51, 1891, (1986) ; B. H. LIP SHUTZ, Tetrahedron Lett., 4095, (1986)). 

5 Les derives proteges en 1 par trimethylsilyl6thoxymethyle sont obtenus en faisant 
reagir le composes de depart avec le chlorure de trimethylsilyl6thoxyinethyle en 
presence d'hydrure de sodium dans un solvant tel que le dimehylformamide a 
temperature ambiante (J. P. WH1TTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986) ; M. P. 
EDWARDS, Tetrahedron, 42, 3723, (1986)) 
10 De meme, la fonction azote 1-NH de 1' indazole sera protegee par des groupements 
tels tosyle, carbamate, benzyle ou derives silyles. Par exemple dans le cas ou l'on 
voudrait pratiquer un couplage au palladium sur un derive halogene en position 6, il 
faudra proteger 1' azote en position 1 comme montre ci-dessous (X = CI, Br, I) : 



15 




La deprotection s'effectue selon des methodes connues par l'homme du m6tier et 
decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley- 
Interscience Publication (1991). Par exemple, si le groupement protecteur en position 

1 est un trimethylsilylethoxymethyle il pourra etre deprotege par reaction avec le 

fluorure de tetrabutylammonium comme montre ci-dessous: 
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Bu 4 NF, THF, reflux 




SiMe 3 



Lorsque l'un des groupements R4, R5, R6 ou R7 engage pour le couplage utilisant la 
chimie du palladium contient lui-meme une fonction reactive telle hydroxyle, amine, 
thiol, acide ou de maniere generate renferme un heteroatome, il est necessaire de 
proteger ces dernieres egalement avant d'effectuer le couplage au palladium. Ainsi 
par exemple une fonction phenol sera introduite sous la forme protegee (O-benzyle 
par exemple) a partir du derive chlore et l'azote en 1 etant protege comme explicite 
auparavant : 



10 



R3 PhCH20PhB(OH)2 
Couplage 
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Le groupement benzyle sera ensuite elimine par exemple par traitement a l'iodure de 
trimethylsilyle au reflux dans l'acetonitrile. La protection pourra egalement etre 
realise par un groupement trimethylsilylethoxymethyle clivable par le fluorure de 
tetrabutylammonium au reflux dans des solvants tels que le tetrahydrofurane, le 
dioxane. (J. P. WHTTTEN, J. Org. Chem., 51, 1891, (1986) ; B. H. LIPSHUTZ, 
Tetrahedron Lett., 4095, (1986)). 

Certains derives peuvent subir des reactions de substitution electrophile, nitration, 
halogenation, acylation Friedel et Crafts. 



5DOCID: <WO_03078403A2_I_> 



WO 03/078403 



30 



PCT/FR03/00752 




0 9 N 

nitration 




Par excmplc la nitration des derives substitues en 6 (telle que decrite ci-dessus) pent 
etre faitc par des methodes bien connues tel que l'acide nitrique dans l'acide acetique 
ou le tctrafiuoroborate de nitronium dans des solvants tel l'acetonitrile, (J. L. 
5 DUFFY J Org. Chem., 56, 3006-09, (1991)). Bien entendu la fonction nitro pent etre 
reduite par I'hydrogene en presence de palladium (B. BARAGATTI, Eur. J. Med, 
35(10) 949-55 (2000)), ou avec le chlorure stanneux en presence d'acide 
chiorfaydrique, (R. P. DIXON, Org. Prep. Proced. Int., 32, (6), 573-77, (2000)), avec 
le sulfate ferreux en presence d'ammoniaque (S. CASTELLANO, J. Heterocycl. 
1 0 Chcm., 37, (6), 1539-42, (2000)). La fonction amine ainsi liberee peut etre acylee ou 
subir une diazotation pour conduire a des reaction de Sandmeyer-Gatterman 
(substitution par CI, Br, I, CN, RS, OH,) (H.H. HODGSON, Chem. Rev., 40, 251-77, 
(1947) ; T. SUGAYA, Synthesis, 73-76, (1994) ; les derives diazonium (N. SUZUKI, 
J Chem. Soc. Perkin Tr., 645, (1987)) ou les derivds halog6nes obtenus pouvant a 
15 nouveau donner lieu, comme precedement, a des reactions mettant en jeu la chimie du 
palladium. 

Les composes de formule (II) de 3-amino-indazole dans laquelle : 




R4 R5 R6 et R7 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux 
20 suivant'hydrogene, halogene, CN, NG2, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
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NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8RS, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHS0 2 R8, SQ2NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -O-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy,' 
(l-6C)alky!e, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,' 
SR10, S(O)R1.0, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO2NR10R11, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10,' 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par' 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle,' 
trifluoromethoxy ; 

15 leurs isomeres, leurs melanges, leurs racemiques enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres sont utiles comme intermediaire pour la preparation de derives de formule 
generale (I). 

Les composes de formule generale (E) ou leur sel pharmaceutiquement acceptable 
peuvent egalement etre utilises pour preparer un medicament et des compositions 
20 pharmaceutiques pour les m6mes indications queles composes de formule (I). 

On peut citer parmi les composes de formule (IT) les produits suivant : 

3-amino-5-bromo- 1 H-indazole 

3-amino-6-bromo- 1 H-indazole 

3-amino-5-methyl- IH-indazole 

25 3-amino-6-(trifluoromethyl)-lH-indazole 

3-arnino-5-(trifluoromethyl)-lH-indazole 
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3 -amino-4-chloro- 1 H-indazole 
3 -amino-5-nitro- lH-indazole 
3 -amino- 6-(3-pyridinyl)- lH-indazole 
3 -amino-4-iodo- lH-indazole 
5 3-amino-6-phenyl-lH-indazole 

3-amino-6-bromo-5,7-dinitro-lH-indazole 
3-amino-6-bromo-7-nitro- lH-indazole 
3-amino-6-bromo-5-nitro-lH-indazole 
3-amino-6-(furan-3-yl)-lH-indazole 
1 0 3-amino-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazole 
3-amino-6-(4-hydroxy-phenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(3,5-difluorophenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(3-thienyl)- lH-indazole 

3-amino-5-[[(3-fluorophenyl)sulfonyl]amino]-lH-indazole 

1 5 3-amino-6-(2-phenylethyl)- lH-indazole 
3-amino-6,7-difluoro-lH-indazole 
3-amino-6-(4-methoxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(4-methylthiophenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-lH-indazole 

20 3-amino-(6-(l-propenyl)-lH-indazole 

3-amino-6-(4-fluorophenyl)-lH-indazole 
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3 -amino-6-[4-(l , 1 -dimethylethyl)phenyl]- lH-indazole 
3 -am i no-6-bromo-7-amino- 1 H-indazole 
3-amino-6-(4-methylphenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(3,5-dichlorophenyl)-lH-indazole 
5 3 - am i no-6-(4-c Worophenyl)- 1 H-indazole 
3-amino-6-(4-cthylphenyl)-lH-indazole 
3-am i no-6-(4-pyridinyl)- 1 H-indazole 
3-am ino-5-amino- 1 H-indazole 
3-amino-5-bromo-6-chloro-lH-indazole 
1 0 3-amino-5-phenyl-6-chloro- lH-indazole 

3-amino-5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazole 
3-amino-5-bromo-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(4-nitrophenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-(2-chlorophenyl)- 1 H-indazole 
1 5 3-amino-6-[3-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazole 
3-amino-6-(3-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-(4-pyridinyl)-lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-(3-furanyl)-lH-indazole 
3-amino-6-[2-chloro-4-(phenylniethoxy)-plienyl]-lH-indazole 
20 3-amino-6-(2-chloro-4-hydroxyphenyl)- lH-indazole 
3-amino-5,6-dibromo- 1 H-indazole 
3-amino-6-chloro-5-(4-fluorophenyl)- lH-indazole 
3-amnio-6-(4-aniinophenyl)-lH-indazole 
3-amnio-6-[4-(dimethylamino)phenyl]-lH-indazole 
25 3-amino-6-chloro- 1 H-indazole 
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3-amino-5,6-diphenyl-lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-(4-methylphenyl)- lH-indazole 
S-amino-S-phenyW^^Cphenylmethox^phenyll-lH-iiidazole 
3-amino-5-phenyl-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 

5 3-amino-5-(4-aminophenyl)-6-chloro-lH-indazole 
3-amino-6-chloro- 5-(4-ethylphenyl)-lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazole 
3-amino-5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 

1 0 3-amino-5,6-bis(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-5-(3-fiiranyl)-6^^ 

3-amino-5K3-&ranyl)-6-([4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 

3-amino-5-(4-eth y lphenyl)-6-[4-(phenylme^ 

3-amino-5<4-ethylphenyl)-^ 

15 3-ammo-5-(3-pyridinyim^ 

3-a m ino-5<3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-inda Z ole 

3-aniino-5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylm6thoxy)ph^ 
3-amino-5-(2-&ranyl)-6-(4-hydroxypheriyl)-lH-indazole 
3-amino-5-bromo-6-chloro-7-nitro-lH-indazGle 
20 3-amino-5-bromo-6,7-difluoro-lH-indazole 
3-amino-6-(4-cyanophenyl)-lH-indazole 
3-amino-6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazole 
3-amino-6,7-difluoro-5-phenyl-lH-indazole 
3-amino-6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-lH-indazole 
25 3-amino-6-(3,4-dihydroxy-phenyl)- lH-indazole 
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3 -ammo-7-fluoro-5-mtro-6-p^ 
3-ammo-7-fluoro-5-nitro-6-morpholirio-lH-indazole 
3-amino-7-fluoro-5-amino-6-morpholino-lH-indazole 
3-amino-5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-lH-indazole 
3-amino-7-fluoro-6-(trifluoromethyl)-lH-indazole 
3-amino-6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH-indazole 
3-amino-6-(6-ainino-pyridin-3-yl)-lH-indazole 

Les composes de formule (I) sont isoles et peuvent etre purifies par les methodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels 
d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un 
solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels 
font egalement partie de 1'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
15 suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, maleate, isethionate, methanesulfonate, methylene-bis-b- 
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 



10 



20 



Les composes de formule (I) sont des inhibiteurs de kinase et sont ainsi utiles pour la 
prevention et le traitement les maladies neurodegeneratives, la maladie d'Alzheimer, 
de Parkinson, la demence frontoparietale, la degeneration corticobasale, la maladie di 
Pick, les accidents cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et 
neuropathies peripheriques, l'obesite, 1 'hypertension essentielle, les maladies 
cardiovasculaires atherosclerotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le 
25 syndrome X, rimmunodeficience et le cancer. 

Leurs activites ont ete determinees en mesurant rinhibition de la phosphorylation de 
laproteine tau dans les coupes de cortex de rat adulte. 
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Les coupes de cortex d'une epaisseur de 300um sont preparees a partir de rats males 
OFA (ffia-Credo) ages de 8-10 semaines, sacrifies par decapitation. Elles sont 
incubees dans 5 ml de milieu DMEM contenant du pyruvate et du glucose 4.5 g/1 a 
37°C pendant 40 min. Les coupes sont ensuite lavees 2 fois avec le milieu, distributes 
5 dans des microtubes (50ul dans 500ul de milieu avec ou sans composes a tester), et 
incubees a 37°C sous agitation. Deux heures plus tard, l'exp6rience est arretee par 
centrifugation. Les coupes sont lysees, sonifiees et centrifugees a 18300g, 15 min a 
4°C. La concentration en proteines du surnageant est determinee par un dosage 
commercial (BCA Protein Assay , Pierce) base sur la methode de Lowry- 

1 0 Les echantillons, denatures au prealable 10 min a 70°C, sont separes sur gel vertical 
4-12%Bis-Tris en presence de tampon MOPS-SDS et electrotansferres sur membrane 
de nitrocellulose. L'immunomarquage est realise par l'anticorps monoclonal AD2 qui 
reconnait specifiquement les epitopes phosphoryles Ser396/404 de la proteine tau. 
Les proteines irnmunoreactives sont visualisees par addition d'un deuxieme anticorps 

15 dirige contre les IgG de souris et couple a la peroxydase et d'un substrat 
chimioluminescent. Les autoradiogrammes obtenus sont enfin quantifies a l'aide du 
logiciel 'GeneTools' de Syngene ( GeneGnome, Ozyme) pour determiner une CI50. 

Les composes de formule (D presentent une activite tres interessante et en particulier 
certains composes ont une CI50 inferieure a 100 ^M. 
20 Les exemples suivants illustrent l'invention de maniere non limitative. 



EXEMPLE 1 

^c|de ^7- > 4-f (6-chloro -1 H-ind a zol-3-yi)nmmnl-4-oxo-2-hutenoique 

A lg de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 30 cm 3 d'ortho-xylene, on ajoute 585 mg 
25 d'anhydride maleique prealablement broye. Le milieu reactionnel est chauffe au 
reflux a 145°C pendant 10 minutes puis refroidit avec un bain d'eau. L'insoluble est 
filtre et lave successivement par 2 fois 25 cm 3 d'acetate d'ethyle puis avec 2 fois 25 
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cm 3 d'ether diisopropylique. Le solide est ensuite seche sous pression reduite (90 Pa ; 
50°C) pour donner Ig d'acide 4-[(6^Moro-lH-indazoIO-yl)ammo]-4-oxo-2- 
butenoique (forme Z) sous forme de cristaux jaunes fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 6,38 (d, J = 12 Hz • IH) ■ 
6,60 (d, J = 12 Hz : IH) ; 7,13 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : IH) ; 7,55 (d, J = 1,5 Hz ■ IH) ' 
7,94 (d, J = 9 Hz : IH) ; 10,99 (s large : IH) ; de 12,60 a 13,40 (mf etale : IH) ■ 12 92 
(mf : IH). ' ' 

EXEMPLE 2 

(2E) 4-f(6-chloro-1H-i P dazol-.l-vl^ m f no i.4- OY n-2-hMM noa te d'efhvl. 

A Ig de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 50 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 

865 mg de fumarate monoethylique. On introduit ensuite 1.4g de chlorhydrate de 1- 

(3-dimethylammopropyl)-3-emylcarbodiimide et on agite pendant 30 minutes vers 

20°C. On lave avec 50 cm 3 d'eau distillee puis avec 50 cm 3 de solution aqueuse 

saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite (2 kPa ; 40°C) . On obtient 2g 

d'une masse gommeuse couleur brique que Ton purifie par chromatograpbie sous 

pressxon d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40- 

60um ; diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 

(90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions contenant 

le produit attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite (2 kPa) a une 

temperature voisine de 40°C. On obtient apres sechage (90 Pa ; 45°C), 900 mg de 4- 

[(6-cWoro-lH-mdazol-3-yl)amino]-4^ X o.2-butenoate d'ethyle , (forme E), fondant a 
220°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 2,50 a 2,75 (mt • 

25 4H);7,07(dd > J = 8,5 e tl,5Hz:lH);7,52(d,J=l J 5Hz:lH);7,83(d,J = 8,5Hz: 
IH) ; 1 1,50 (s large : IH) ; 12,19 (mf etale : IH) ; 12,75 (mf : IH). 

EXEMPLE 3 



20 
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Acide 4-f(6-cMoro-lH-indazol-3-vl)amiiio1-4-oxo-2-butanoi'que 

A 500 mg de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 30 cm 3 d'ortho-xylene on ajoute 
300 mg d' anhydride succinique. On porte le milieu reactionnel au reflux vers 145°C 
pendant 16 heures puis on stoppe le chauffage et on laisse refroidir jusqu'a 
5 temperature ambiante vers 20°C. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur verre 
fritte ; le solide est repris par 20 cm 3 d' acetate d'ethyle et par 30 cm 3 d'une solution a 
10% d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee selon les conditions deja decrites. Les cristaux 
blancs ainsi obtenus sont agites avec -30 cm 3 d'une solution a 10 % 
10 d'hydrogenocarbonate de sodium pendant 20 minutes . Un leger insoluble est elimine 
par filtration et le filtrat est acidifie par de l'acide chlorhydrique 12N ; le precipite 
apparu est lave par 2 fois 10 cm 3 d'eau distillee, par une fois 5 cm 3 d'acetone et par 2 
fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Le solide est ensuite seche sous pression reduite 
vers 40°C puis purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une 
15 colonne de gel de silice (granulomere 40-60 um ; diametre 2 cm), en eluant par un 
melange dichloromethane-methanol ( 99/1 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees 
selon les conditions decrites precedemment. Le produit obtenu est repris par 10 cm 3 
d'acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte et rince avec 2 fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle 
20 puis avec 20 cm 3 d'ether diethylique. On seche sous pression reduite pendant une 
nuit (90 Pa; 40°C) et on obtient ainsi 110 mg d'acide d' acide 4-[(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butano'ique sous forme d'un solide blanc fondant a 
200°C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 )2SO d6, 5 en ppm) : de 2,50 a 2,75 (mt : 
25 4H) ; 7,07 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (d, J= 1,5 Hz : 1H) ; 7,83 (d, J = 8,5 Hz : 
1H) ; 11,50 (s large : 1H) ; 12,19 (mf etale : 1H) ; 12,75 (mf : 1H). 

EXEMPLE 4 

Acide (2Z) 4-r(5-bromo-lH-mdazol-3-vI>aminol-4-oxo-2-bu tenoique 
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A 500 mg de 5-bromo-lH-indazole-3-amine prepare comme decrit dans le brevet 
U.S. 3 133 081, dans 20 cm 3 de toluene, on ajoute 350 mg d'anhydride malefque. Le 
milieu est porte au reflux vers 110°C pendant 1 heure. On arrete ensuite le chauffage 
et on agite vers 19 °C pendant 12 heures. Le precipite apparu est filtre sur verre fritte 
5 et rince avec 20 cm 3 d'ether diisopropylique, 2 cm 3 d'acetate d'ethyle et 2 cm 3 de 
dichloromethane. On obtient apres sechage (90 Pa ; 45°C) 448 mg d' acide 4-[(5- 
bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique, forme Z, sous forme de solide 
jaune fondant a 172°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 6,38 (d, J = 12 Hz : 1H) ; 
10 6,62 (d, J = 12 Hz : 1H) ; 7,49 (mt : 2H) ; 8,15 (s large : 1H) ; 10,95 (s large : 1H) ; de 
12,70 a 13,30 (mf etale : 1H) ; 12,98 (mf : 1H). 
EXEMPLE 5 

Acide (2E^4-r (6-chloro-lH-indazol-3-Yl) aniinn ]-4-oxo-2-butenoiaue 

A 280 mg de (2E) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoate d'ethyle, 
15 decrit a l'exemple 2, dans 25 cm 3 d'ethanol, on ajoute 0.95 cm 3 de soude IN. Le 
milieu reactionnel est ensuite chauffe a 50°C pendant 2 heures puis on ajoute encore 
1 equivalent de soude IN. On maintient la temperature a 50°C 30 minutes de plus et 
on arrete le chauffage. Vers 20°C, le milieu est neutralise avec de l'acide 
chlorhydrique IN puis concentre sous pression reduite (2 kPa ; 40°C). Le solide ainsi 
20 obtenu est repris par 25 cm 3 de tetrahydrofuranne, par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
par 25 cm 3 d'eau distiUee. La phase organique est lavee avec 30 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium. On 
filtre et on evapore dans les conditions decrites precedemment. Le residu est repris 
par 10 cm 3 d'acetate d'ethyle, on filtre l'insoluble puis on rince avec 5 cm 3 d'acetate 
25 d'ethyle et avec 10 cm 3 d'ether diethylique et on seche sous pression reduite (90 Pa ; 
50°C). On obtient 155 mg d'acide 4-[(6-cMoro-lH-mdazol-3-yl)arriino]-4-oxo-2- 
buteno'fque (forme E) sous forme d'un solide jaune clair fondant a 260°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 6,75 (d, J = 15,5 Hz : 
1H) ; 7,1 1 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,27 (d, J = 15,5 Hz : 1H) ; 7,55 (d, J = 2 Hz : 
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1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 11,13 (s large : 1H) ; de 12,40 a 13,10 (mf etale : 1H) ; 
12,94 (mf : 1H). 

EXEMPLE 6 

A 4-r(f>-hromo-lH-ind a zol-3-vl >n»ninol-4-oxo-2-butanoique 

5 A 500 mg de 5-bromo-lH-indazole-3-amiiie prepare comme decrit dans le brevet 
U.S. 3 133 081, dans 20 cm 3 de toluene, on ajoute 354 mg d'anhydride succinique. Le 
milieu reactionnel est porte au reflux vers 110°C pendant 13 heures. Le precipite est 
filtre puis rince avec 10 cm 3 d'ether diisopropylique et 10 cm 3 de dichloromethane. 
Le produit est repris par 20 cm 3 de solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
10 de sodium et on acidifie avec de l'acide chlohydrique 5N jusqu'a pH 9/10 . On filtre 
le precipite forme et rince avec 20 cm 3 d'eau distillee puis on reprend le solide par 20 
cm 3 d'acetone. On evapore a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) et on obtient 
apres sechage (90 Pa ; 45°C) 270 mg d'acide 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4- 
oxo-2-butano'ique sous forme d'un solide blanc fondant vers 173°C. 

15 Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 2,50 a 2,75 (mt : 
4H) ; 7,45 (s large : 2H) ; 8,02 (s large : 1H) ; 10,55 (mf : 1H) ; 12,83 (mf : 1H). 

EXEMPLE 7 

(IE ) N-(6-chloro-1 H-indazol- ^-ylV2-butenamide 

A 50 mg de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dissout dans 5 cm 3 de pyridine et refroidit 
20 vers 6°C on additionne 0.67 cm 3 de chlorure de crotonyle distill*. On agite 10 
minutes puis on laisse remonter la temperature vers 19 °C pendant 22 heures. Le 
milieu reactionnel est ensuite concentre a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) 
puis le residu est repris par 50 cm 3 de tetrabydrofuranne et par 25 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee avec 2 fois 50 cm 3 d'eau distillee puis avec 50 
25 cm 3 de solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 
magnesium, filtre sur verre fritte puis evapore dans les conditions precedemment 
decrites. Le residu obtenu est purine par chromatographie sous pression d'argon de 
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50 kPa, sur une colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), 
en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies puis evaporees dans les conditions deja decrites. On obtient apres sechage (90 
5 Pa ; 45°C), 100 mg de N<6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 5 forme E, sous 
forme d'un solide blanc fondant a 226 °C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,90 (d large, J = 7 Hz : 
3H) ; 6,27 (dd, J = 15 et 1,5 Hz : 1H) ; 6,88 (dq, J = 15 et 7 Hz : 1H) ; 7,08 (dd, J = 9 
et 2 Hz : 1H) ; 7,52 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,53 (mf 1H) ; 
10 12,80 (mf: 1H). 

EXEMPT vE 8 

6-chloro-l-fQ ,1 -dimpthvlethoxvV a rhnnvll-lH-ind a ynl^-,»„» 0 

A lg de 6-cmoro-lH-indazole-3-amine dans 30 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 
1.3 g de ditertiobutyle-dicarbonate et 10 mg de dimemylarninopyridine. On agite 17 
heures vers 19°C. Le milieu reactionnel est evapore a sec selon les conditions deja 
decrites, puis le residu est purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 
kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-60 urn ; diametre 4cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et evapor6es sous pression reduites (2 kPa, 
50 °C). On obtient apres sechage ( 90 Pa; 45°C), 1.2 g 6-chloro-l-[(l,l- 
dimemylemoxy)carbonyl]-lH-mdazole-3-amine, produit sous forme d'un solide 



15 



20 



blanc 



Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,61 (s : 9H) ; 6,43 (s 
large : 2H) ; 7,36 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,97 (s large • 
25 1H). 

NK6-cMoro-1-r(L1-dimpthvIethnTv>^r honvll-1H-inH^ 0 i-3-viV3-h u t^ 
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A 1 g de 6-chl0K>-l-KU 

preeminent decrit , dans 40 cm 3 de dichloromethane et 1.05 cm 3 de triethylamine, 
on ajoute 0.45 cm 3 de chlorure de crotonyle prealablement distille. On laisse agiter 
vers 19°C pendant 16 heures. Le milieu est ensuite concentre sous pression reduite 
5 (20 kPa ; 40°C) . Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 
d'eau distillee. On lave ensuite la phase organique avec 50 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre 
sur verre fritte puis on evapore dans les conditions deja decrites precedemment. Le 
residu est purifie par ehromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur gel de 
10 silice ( granulomere 40/60 pin'; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexanc-acctate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C) 120 mg de 

N«6<hIoio-l-[<U S ° US 
1 5 forme d'un solide jaune . 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,66 (s : 9H) ; 3,28 (d 
large , J = 7,5 Hz : 2H) ; 5,20 (dd, J = 10,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 5,26 (dd, J = 17 et 1,5 
Hz : 1H) ; 6,02 (mt : 1H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 8,05 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,12 
(d, J = 2 Hz : 1H) ; 1 1,09 (mf : 1H). 
20 N-r6-chloro-lH-ind a zol-3-vn- ^-h"tenamide,chlorhydrate 

A 240 mg de NK6-cmoro-l-[(l,l-dimemylemoxy)carbonyl]-lH-indazol-3-yl)-3- 
butenamide & precedemment decrit, on ajoute 10 cm 3 de dioxane chlorhydrique 4N. On 
agite vers 19°C pendant 17 heures. Le produit cristallise est filtre sur verre fritte , 
rince par 2 fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 2 fois 5 cm 3 d'ether diethylique puis 
25 seche sous pression reduite ( 90 Pa ; 40°C). On obtient ainsi 125 mg de N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-3-butenamide sous forme de chlorhydrate et fondant a 150°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,22 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 
5,17 (d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 5,23 (d large, J = 18 Hz : 1H) ; de 5,30 a 6,80 (mf 
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etale : 2H) ; 6,02 (m« : 1H) ; 7,07 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,52 (d, J = 2 Hz • 1H) • 
7,S2 (d, j = 9 Hz : 1H) ; 10,50 (s large : 1H). 

EXEMPI.F. <> 

4-K6-ch l oro-IH-in,laTo|.3 vlHn.ino^v^ ^utojoate de metlffilg 

A 3,5g do 4-chloro-4-oxo-butanoate de methyle, dans 10 cm' de dicbloromethane on 
ajoute 4g de 6-chloro-lH- m dazole-3-arnine dans 40 cm' de pyridine a 5 °C. On laisse 
revemr a ,9°C pendant 19 heures. Le milieu reactionnel est evapore dans les 
cond.t.ons precedemmen, decrites. Le residn est repris par 75 cm' de 
tetrahydromranne e. par 75 cm' d-acetate d'ethy.e. On .ave avec 3 fois 50 cm' d'eau 
dtsnUee. On seche sur su.fa.e de magnesium, fdtre snr vcrre ftitte e, evapore sons 
predion reduite (2 kPa ; 40°C, Le prodnit est pnrifie par chromatographic sous 
press,on d'argon de 50 kPa , sur une co.onne de gel de silice ( granulomere 40-60 
pm ; d,ametre 6 cm), en eluant par un melange cycIohexane-ac6tate d'ethyle ( 70/30 
en volumes) e. en recueillant des fractions dc 50 cm'. Les fractions contenan, le 
produ.t attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 40°C) On 
obtren, apres sechage (90 Pa; 45°C), 3g de ^-chloro-lH-indazoi-S-yDamino]^ 
oxo-2-butanoate de methyle, sous forme de solide Wane fondant a I70°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CB 3>2 SO d6, 8 en ppm) : de 2,60 a 2,80 (m, ■ 
4H) 3,63 (s : 3H) ; 7,08 (dd, f = 9 e« 2 Hz : 1H) ; 7,52 (d, J = 2 Hz : !H) ; 7,82 (d , 
- 9 Hz : 1H) ; 10,52 (mf : 1H) ; 12 , 77 (mf etale : 1H). 

EXEMPI.F in 

N-(6-chlorn-1 H-inrl az0 |. 3 . vn . ! ,^ >a „. ^ 

A 750 mg de 6-cUoro-lH-indazole-3-amine dans 10 em' de pyridine, on ajoute 0 32 
cm de chlorure d-acetyle prealabiemen, distUle apris avoir refroidit le milieu 
reaenonnel vers 3°C. Puis on laisse ensnite revenir .e milieu a 19 «C pendant 48 
henres. Le milieu reactionnel est evapore a see sous pression reduite ( 2 kPa • 40°C) 
Le residu est repris par 75 em' d'aeetate d'etbyle et par 50 cm' d-eau distiHee. La 
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phase organique est relavee avec 50 cm 3 d'eau distillee puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree sur verre fritte et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de 
gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4 cm), en eluant par un melange 
5 cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), 700 mg de 
N-(6-chloro-lH-mdazol-3-yl)-acetarnide, fondant a 240°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,13 (s : 3H) ; 7,08 (dd, J 
10 =9 et2Hz:lH); 7,52 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,86 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,45 (mf:lH); 
de 12,50 a 13,10 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 11 

N-(6-chloro-lH-indazoI-3 -yn-butanamide 

A 750 mg de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 10 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.47 
1 5 cm 3 de chlorure de butyryle, apres avoir refroidit le milieu reactionnel vers 3°C. Puis 
on laisse ensuite revenir le milieu a 19 °C pendant 14 heures. Le milieu reactionnel 
est evapore a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). Le residu est repris par 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle, par 50 cm 3 de tetrahydrofurane et par 50 cm 3 d'eau distillee. La 
phase organique est relavee avec 50 cm 3 d'eau distillee et avec 50 cm 3 d'une solution 
20 aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
sur verre fritte et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par cyclohexane-acetate 
d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 
25 contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite ( 2 
kPa ; 40 °C). On obtient apres sechage ( 90 P ; 45°C), 200 mg de N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-butanamide, sous forme d'un solide blanc fondant a 230°C. 
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Spectre dc R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz ■ 3H) • 

1.67( m t:2H); 2 5 40 (t,J = 7H 2 :2H);7 > 08(dd,J = 9et2H Z :lH);752 (d J = 2 
Hz : IH) ; 7,S4 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,39 (mf : 1H) ; de 12,50 a 13,00 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 12 
5 ft-hromo-1 H-indazo!e-3- a m»i» 

A 10 g de 4-bromo-2-fluorobenzonitrile dans 100 cm 3 d'ethanol, on additionne 7 3 
cm d'hydrazine monohydratee. Le milieu est portee au reflux vers 78°C pendant 12 
heures. On filtre ensuite le precipite apparu sur verre fritte. On obtient apres sechage 
(90 Pa ; 45°C), 9.7 g de 6-bromo-lH-indazole-3 -amine sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 5,45 (s large : 2H) • 7 03 
(dd, J = 9 et 2 Hz : IH) ; 7,43 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,65 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 1 1,50 (mf : 
IH). 

(2E) N-r(j-hrnmn.1 T-inda»nl.^- v n.2-hll^namirf«. 

A 2 g de 6-bromo-lH-mdazole-3-amine prepare precedemment dans 30 cm 3 de 
pyndine, refroidi, vers 3°C, on additionne 1.07 cm' de chlorure de crotonyle On 
la.sse le milieu revenir vers 19°C pendant 12 henres. On evapore le milieu reactionnel 
sous pression reduite ( 2kPa ; 50°C) e, on reprend le residu par 20 cm' d- acetate 
d'ethyle e, par 20 cm' d'eau distilfe. La phase aqneuse est reextraite avec 20 cm' 
d'acetate d'ethyle. Les phases aoneuses sent rennies puis evaporees dans les 
condmons decrites precedemment . Le residu es, purifie par chromatographic sous 
press.cn d'argon de 50 IcPa, sur oolonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ■ 
d.ametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acctate d'ethyle (50/50 en 
volumes) et en recueiHant des fractions de 15 cm'. Les fractions contenant le produi, 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 
apres sechage ( 90 Pa; 45°C), 130 mg de N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2- 
butenamide (forme E) sous forme d'un solide beige fondant 4 232°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppo) : 1,91 (dd, I - 7 et 1,5 
Hz : 3H) ; 6,27 (dd, J - 15 et 1,5 Hz : IB) i 6,89 (d,, J - 15 e. 7 Hz : 1H) ; 7,20 (dd J 
- 9 et 2 Hz : IB) ; 7,68 (d, J - 2 Hz : 1H) ; 7,87 (d, 1 = 9 Hz : 1H) ; 10,54 (mf : 1H) ; 
12,80 (mfetale : 1H). 

5 TCCTMPLE 13 

gg ) v-«Wthvl-lH-i "^™l-3-vlV24TOtenamide 

A 560 mg de 5-memyl-lH-indazole-3-amine prepare eomme dans le brevet E.P. 90 
9720 dans 30 cm' de pyridine, on additionne 0.33 em 3 de chlorure de crotonyle. On 
.aisselemilieurevenirvcrs 19°Cpendant 12 henres. On evapore le milieu reactionnel 
sous pression reduite ( 2 KPa; 50'C) et on reprend le residu par 25 cm de 
fetrahydrofuranne, par 25 erf derate d'ethyle et par 25 cm' d-ean drstr Ice. La 
phase organise est !av6e par 2 fois 25 cm' d-eau distill*. On seche snr sulfite , d. 
magnesium, on fltoe sur verre fritte puis on evapore sous pression reduue ( 2 kPa , 
50°C) Le residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, snr 
coionne de gel dc silice ( granulomere 40-60pm ; diametre 2.5 cm), cn eluant 
melange cyclohezane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes) ct en recueillant des 
fractions dc 20 cm'. Lcs fractions contend 1c produit attendu, sent tenures et 
svaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; SOPQ. On obtient apres scchage ( 90 Pa ; 
45°C), 50 mg de N -(5-meth y MH-indazoi-3- y l)-2-butcnamide (forme E), sous forme 
20 d'un solide blanc fondant vers 218°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,90 (d large, J - 7 Hz : 

a^s <,:*!);«* (-^ 

T.nCdd^^etZHz.l^^^Cd^^Hz^^^^Cslaxge^H);^!^. 
1H); 12,52 (mf: 1H). 
25 F.XKMPLE 14 

TyT^hlnrn-lH-ind^^-^-Yn^-P 00311 ^^ 
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A 750 ^l^^ ^ 10 cm a de pyridinej refro . d . t ^ 
C on add ltl0m e 0.39 cm' de chW da propionic. On laisse le milieu revemr 

rTJ I' 6 ; ^ ^ et ° niVaPOre '^^^-Uonspression^uite 
(-kPa ; 50 C). On reprend le residu par 40 cm' de ,etiah y drofuranne, par 40 em 3 
d acetate d'efryle et par 40 cm' d-eau distillee. La phase organise est lavee par 40 
cm d eau distillee e« par 40 cm' d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sod,ur„. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre fritte puis on evapore ■ 
sous pression reduite ( 2 kPa ; 5 0=C). Le residu est purifie par chromatographic sous 
press.on d'argon de 50 kPa, sur co.onne de ge, de silice ( granulomere 40-60 pm , 
dtametre 4 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethylc (70/30 en 
volumes) e, en recueillan, des fractions de 35 cm'. Les fractions contenant leproduit 
attendu, son, reunies e, evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). La prodnit 
obtenu est repris par 50 cm' d-ether diemylique, filtre sur verre fritte puis lave par 2 
fms 10 cm d-etner diethylique. On essore e, apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), on obtien, 
440 mg de N-(6-ehlorc-lH-indazol-3- y .)-2-popanamide, sous forme d'un soHde 
blanc fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz ten imjt! 

puu MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 5,66 (s : 2H) ; 7,42 (d J 

9 Hz : 1H) ; 7,50 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,22 (s large : 1H ) ; 10,86 (mf : 1H). 
EXEMPf.F. 15 

£ 2E) N-f6-(trinnorometl.vn-1 H-i-. az o|..wil.1.- hn ^.„. J - 

A 500 mg de 6-uifluorometh y HH-indazole-3-amine prepare commc decrit dans le 
brevet U.S. 3 133 081, dans .0 cm' de pyridine, refroidit vers 10»C, et on additions 
0 23 cm de chlorure de crotonyle. On laisse revenir la temperature vers 19°C pendant 
heures. On evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ■ 50°C) et 
on reprend le residu par 25 em' de tetrahvdrofinanne, par 25 cm' d'acetate d'eth y le e. 
par 25 cm d'eau distillee. Ln phase organique est lavee avec 25 cm' d'eau distillee 
On seche les phases organiques reunies sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre 
fatte puts on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon dc 50 kPa, sur cotonne de gel de silice ( 
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granulomere 40-60 pm ; diametre 2 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm . Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 30 cm 3 d'ether diisopropylique, puis filtre sur 
5 verre fritte. On' obtient apres sechage ( 90 Pa; 45°C), 41 mg de N-[6- 
(trifluorometh y l)4H-indazol-3-yl]-2-butenamide (forme E), sous forme d'un solide 
blanc fondant a 208°C. 

Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,91 (dd, J = 7 et 1,5 
Hz * 3H) ; 6,29 (dd, J - 15 et 1,5 Hz : IH) ; 6,91 (dq, J = 15 et 7 Hz : IH) ; 7,35 (d 
10 large, J = 9 Hz : IH) ; 7,83 (s large : IH) ; 8,11 (d, J = 9 Hz : IH) ; 10,65 (mf : IH) ; 
de 12,60 a 1 3,50 (mf etale : IH). 

FXEMPLE 16 

A 249 mg de 6-(Mflu 0 rome1iiyl)-lH-indazole-3-amine prepare comme decrit dans le 
15 brevet U.S. 3 133 081 dans 10 cm 3 de pyridine, refroidit vers 10°C, on additions 
0.23 cm 3 de chlorure de crotonyle. On laisse revenir la temperature vers 19°C pendant 
17 heures. On evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
reprend le residu par 25 cm 3 de tetrahydrofuranne, par 25 cm 3 d'acetate d'etixyle et 
par 25 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est lavee avec 2 fois 25 cm d'eau 
20 distillee. On seche les phases organiques reunies sur sulfate de magnesium et on filtre 
sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est 
purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 ,m ; diametre 2 cm), en eluant par un melange 
dichloromethane-methanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 
25 cm 3 Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), 210 mg de 

4-[[6-(trifl^^ d ' 6thyl6 ' S ° US f0mie 

d'un solide blanc fondant a 248°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,21 (t J = 7 Hz • 

3H);de2,60a2,80(mt:4H);4,10(q,J = 7H 2 :2H);7,35(dlarge,J = 9H Z lH)- 
7,84 (s large : IH) ; 8,02 (d, J = 9 Hz : IH) ; 10,61 (xnf : IH) ; de 12,60 a 13,60 (mf 
etale : IH). 

5 EXEMPLE 17 

(2E)N-r5-rtrifluoro m ethvI>-lPr- u ldaznl ^. Y l] _ ? . hlI ^_,. t< . 

A 500 mg de 5Ktrifluoromethyl)-lH-mdazole-3-amine prepare selon le brevet U.S. 3 
133 081, dans 15 em 3 de pyridine, on additions 0.24 cm 3 de chlorure de crotonyle 
On laisse agiter vers 19°C pendant 12 heures et on evapore le milieu reactionnel sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le residu par 25 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, par 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 25 cm 3 d'eau distillee. On 
relave la phase organique avec 25 cm 3 d'eau distillee. On seche la phase organique 
sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre fritte puis on evapore sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60um ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient apres sechage ( 
90 Pa; 45°C), 63 mg de N-CS-^fluoromemyO-m-mdazol-S-yy^-butenarmde 
20 (forme E), sous forme d'un solide ecru fondant vers 242°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,91 (dd, J = 7 et 1,5 
Hz : 3H) ; 6,30 (dd, J = 15 et 1,5 Hz : IH) ; 6,93 (dq, J = 15 et 7 Hz : 1H^ ; 7,60 (dd J 
- 9 et 2 Hz : IH) ; 7,66 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,42 (s large : IH) ; 10,73 (mf : IH) - de 
12,90 a 13,40 (mf etale : IH). 

25 EXEMPI.E IS 

N-r5-chIoro-1TT-i ndazol-3- Y l]-2-butanamid P 
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A 500 mg de 5-chloro-lH-indazole-3-amine prepare selon le brevet E.P. 90 972 dans 
25 cm 3 de pyridine, refroidit vers 5°C, on additionne 0.31 cm 3 de chlorure de 
butyryle. On laisse revenir la temperature vers 19°C pendant 17 heures et on evapore 
le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le residu par 
5 25 cm 3 de tetrahydrofuranne, par 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 25 cm 3 d'eau 
distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre 
fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60um ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
10 acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
( 2 kPa ; 50°C). On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), 100 mg de N-[5-chloro-lH- 
indazol-3-yl]-2-butanamide, sous forme d'un solide blanc fondant a 216°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 
15 Hz:3H); 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,35 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 
7,49 (dd, J = 9 et 0,5 Hz : 1H) ; 7,86 (dd, J = 2 et 0,5 Hz : 1H) ; 10,41 (mf : 1H) ; 
12,82 (mf: 1H). 

KXEMPLE 19 

N-r4-chloro-lH-indazo 1-^-Yll-hutanamide 

20 A 1 g de 4-chloro-lH-indazole-3-amine prepare comme decrit dans le brevet E.P. 90 
972 dans 10 cm 3 de pyridine, refroidit vers 10°C, on additionne 0.23 cm 3 de chlorure 
de butyryle. On laisse revenir la temperature vers 19°C pendant 17 heures. On 
evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le 
residu par 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 25 cm 3 d'eau distillee. La phase organique 
25 est lavee avec 2 fois 25 cm 3 d'eau distillee et avec 25 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium, on filtre sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa; 
50°C). Le residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4 cm), en eluant par un 
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melange dicUoromethane-methanol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 30 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi 80 mg de N-[4-chloro-lH-indazol- 
3-yl]-butanamide, sous forme d'un solide blanc fondant a 198°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7 
Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,35 (t tres large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,15 (d large, J = 8 Hz : 
1H) ; 7,34 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 7,49 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 9,80 (mf : 1H). 
EXEMPLE 20 

N-r6-(trifluoromethvn-1H -indazol-3-vll-butanamid ft 

A 500 mg de 6<Mfluoromemyl)-lH-mdazole-3-amine prepare comme dans le brevet 
U.S. 3 133 081 dans 5 cm 3 de pyridine, refroidit vers 10°C, on additionne 0.26 cm 3 de 
chlorure de butyryle. On laisse revenir la temperature vers 19°C pendant 19 heures. 
On evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le 
residu par 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 15 cm 3 d'eau distillee. La phase organique 
est lavee avec 15 cm 3 d'eau distillee et avec 15 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on filtre 
sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 2 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), 49 mg de 
N-[6-(trifluoromemyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme d'un solide blanc 
fondant a 200°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 
Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,34 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 
7,82 (s large : 1H) ; 8,04 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,49 (mf : 1H) ; 13,10 (mf etale : 1H). ' 
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EXEMPLE 21 

6-chloro-l-[[2-(trimethvlsilvnethoxvlma hvll-lH-indazole-3-amine 

A 478 mg d'hydrure de sodium dans 50 cm 3 de dimethylformamide anhydre, on 
additionne une solution de 2 g de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 20 cm 3 de 

5 dimethylformamide. On refroidit ensuite vers 3°C pour ajouter 2.12 cm 3 de chlorure 
de [2-(trimethylsilyl)6thoxy]methyle dans 10 cm 3 de dimethylfonnamide. On laisse 
revenir vers 19°C pendant 45 minutes puis on reprend par 250 cm3 d'acetate 
d'ethyle. On lave avec 3 fois 100 cm 3 d'eau distillee et par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
1 0 magnesium, filtree sur verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). 
Le residu est purifie par chromatographie sous pression d' argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 4 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane- acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 

15 evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 2 g de 6-chloro-l-[[(2- 
trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazole-3-amine sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,80 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 3,48 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,43 (s : 2H) ; 5,68 (s large : 2H) ; 7,01 (dd, J = 
9et2Hz: 1H) ; 7,61 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,74 (d, J = 9 Hz : 1H). 
20 N46-chloro-14a-trimethvlsilvlethoxv>ma hvl1-lH-indazol-3-yl1-propenamide 

A 1 g de 6-chloro-l-[[(2-trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol^ 
precedemment decrit, dans 25 cm 3 de dichloromethane et 0.57 cm 3 de triethylamine, 
on ajoute 0.33 cm 3 de chlorure d'acryloyle. Le milieu reactionnel est agite pendant 30 
minutes puis on l'evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). Le residu est repris 
25 avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et on lave avec 2 fois 50 cm 3 d'eau distillee et avec 
50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium , filtree sur verre fritte puis evaporee sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 40°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
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d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60. urn ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 
5 90 Pa; 45°C), 160 mg de N-[6-cWoro-l-[[2<trim6thylsn y l)ethoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-propenamide sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8Hz:2H);3,54(t,J = 8Hz:2H);5,68 (s : 2H) ; 5,84 (dd, J = 10,5 et 2 Hz : 1H) ; 
6,35 (dd, J = 16,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,60 (dd, J = 16,5 et 10,5 Hz : 1H) ; 7,18 (dd, J = 9 
10 et 2 Hz : 1H) ; 7,88 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 8,00 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,40 (mf : 1H).' 

N-r6-chloro-lH -indazol-3-yn-proDenamide 

A 160 mg de N-[6-cMoro-l-[[2-(trimemyls^ 

propenamide precedemment decrit, dans 10 cm 3 d'ethanol, on additionne 5 cm 3 
d'acide chlorhydrique 5N. On chauffe le milieu vers 78°C pendant 30 minutes. On 

15 laisse ensuite revenir vers 19°C pour ajouter 6 cm 3 d'hydroxyde de sodium 5N. On 
evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) et on reprend le 
residu par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, par 25 cm 3 de tetrahydrofuranne et par 20 cm 3 
d'eau distillee. On lave la phase organique avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. On seche ensuite sur sulfate de magnesium, on filtre 

20 sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). Le residu est 
purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 1.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des fractions de 7 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 

25 pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . Le residu est repris par 10 cm 3 de dichloromethane, 
on filtre l'insoluble sur verre fritte et on lave avec 2 fois 5 cm 3 de dichloromethane. 
On obtient apres sechage ( 90 Pa; 45°C), 10 mg de N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]- 
propenamide sous forme d'un solide blanc fondant a 205°C. 
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Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 5,82 (dd, J = 10,5 et 2 
Hz : 1H) ; 6,34 (dd, J = 17 et 2 Hz : 1H) ; 6,60 (dd, J = 17 et 10,5 Hz : 1H) ; 7,10 (dd, 
J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,54 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,78 (mf etale : 
1H) ; 12,86 (mf etale : 1H). 

5 EXEMPLE 22 

N-r5-(trifliioromethvl)-lH-indazol-3-vn-butanamide 

A 500 mg de 5-(trifluoromethyl)-lH-indazole-3-amine prepare selon le brevet U.S. 3 
133 081, dans 15 cm 3 de pyridine, on refroidit vers 5°C et et on additionne 0.26 cm 3 
de chlorure de butyryle. On laisse le milieu reactionnel revenir vers 19 °C pendant 12 

10 heures. On evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
reprend le residu par 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 15 cm 3 d'eau distillee. La phase 
organique sechee sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre fritte puis on evapore 
sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est repris par 15 cm 3 de 
dichloromethane, on filtre et on seche sous pression reduite (90 Pa ; 50°C) pour 

15 obtenir 390 mg de N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme 
d'un solide blanc casse fondant a 230 °C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,60 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,65 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,34 (s large : 1H) ; 10,60 (s large : 1H) ; 13,06 (s large : 1H). 

20 EXEMPLE 23 

N-r5-nitro-lH-indazol-3-vn-butanamide 

A lg de 5-nitro-lH-indazole-3-amine prepare comme decrit dans le brevet 
SU 742430 dans 25 cm 3 de pyridine, on refroidit vers 5°C et on additionne 0.58 cm 3 
de chlorure de butyryle. On laisse le milieu reactionnel revenir vers 19 °C pendant 12 
25 heures. On filtre 1' insoluble present puis on evapore le filtrat sous pression reduite 
(2kPa ; 50°C). On reprend le residu par 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 15 cm 3 d'eau 
distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre 
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fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les 
5 fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage (90 Pa ; 50°C), 480 mg de N-[5-nitro-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 

3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,46 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,63 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,18 (dd, J = 9 
10 et 2 Hz : 1H) ; 9,05 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 10,77 (mf : 1H) ; de 13,00 a 13,70 (mf etale : 
1H). ! 



EXEMPLE 24 



20 



N-r6-bromo-lH-indaznI -3-vl1-butanamidft 

A 500 mg de 6-bromo-lH-indazole-3-amine precedemment decrit dans l'exemple 
12,, dans 15 cm 3 de pyridine, on refroidit vers 5°C et on additionne 0.24 cm 3 de 
chlorure de butyryle. On laisse le milieu reactionnel revenir vers 19 °C pendant 50 
heures. On evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
reprend le residu par 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 15 cm 3 d'eau distillee. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, on filtre sur verre fritte puis on 
Evapore sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est repris par 15 cm 3 de 
dichloromethane, filtre pour donner apres sechage ( 90 Pa ; 50°C), 356 mg de N-[6- 
bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme d'un solide blanc casse fondant a 
202 °C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,20 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,68 
(s large : 1H) ; 7,78 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 10,40 (mf : 1H) ; 12,75 (mf : 1H). 

EXEMPLE 25 
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N^^hloro-1-rr2-rtrimahvlsavl)ethoxvlmethvll-lH-indazol-3-vl 11-butanamide 

A 606 mg cThydrure de sodium a 60%, dans 20 cm 3 de dimethylformamide, on 
additionne 3g de N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide precedemment decrit 
dans Pcxemple 11, en solution dans 40 cm 3 de dimethylformamide. Apres avoir 
5 rcfroidit vers 5°C, on ajoute 2.68cm 3 de chlorure de [[2- 
(trimcthylsilyl)ethoxy]methyle] dans 10 cm 3 de dimethylformamide. On laisse la 
temperature revenir vers 21°C et agite pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est 
ensuite evapore sous pression reduite ( 2kPa ; 45 °C). Le residu est repris par 200 cm 3 
d'acetate d'ethyle et par 100 cm 3 d'eau distillee. Onrelave avec 2 fois 100 cm 3 d'eau 

10 distillee et avec 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis 
evaporce sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par 
chromatographic sous pression d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 

15 acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 50°C), 3 g de N-[6-chloro-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]]-butanamide sous forme d'une huile 
jaune. 

20 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ;.0,83 (t 
large, J = 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 3,53 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,66 (s : 2H) ; 7,16 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,86 (d, J = 
2 Hz : 1H) ; 7,88 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,53 (mf : 1H). 

N-f6-(3-pvridinvn-l-fr2-(trimethvlsavnethoxvlmethvll-lH- indazol-3-vn- 
25 butanamide 

A 1.5 g de N-[6-chloro-l-[[2-(trimemylsilyl)ethoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide precedemment decrit, dans 40 cm 3 de dioxanne, on additionne 900 mg de 
diethyl-3-pyridyl-borane, 1.86 g de fluorure de cesium, 18.4 mg d'acetate de 
palladium et enfin 48 mg de biphenyl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N- 
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dimethylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 17 heures puis on filtre sur 
verre fritte et on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 
75 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est relavee 
avec 50 cm 3 d'eau distillee et avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
5 de sodium. La phase aqueuse est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 
fritte puis evaporee sous pression reduite dans les conditions decrites precedemment. 
Le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des 
10 fractions de 25 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 
50°C), 900 mg de N-[6-(3-pyridmyl)-l-[[2-(trime^^ 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0.09 (s : 9H) ; 0,84 (t 
15 large, J = 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 3,59 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,76 (s : 2H) ; 7,52 (dd, J - 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,55 (dd 
large, J = 8,5 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,09 (s large : 1H) ; 8,20 (ddd, 
J = 8,5 - 2,5 et 2 Hz : 1H) ; 8,63 (dd, J = 4,5 et 2 Hz : 1H) ; 9,02 (d large, J = 2,5 Hz : 
1H) ; 10,51 (mf: 1H). 

20 N-r6-(3-pyridinvn-lH-mdazol-3-vll-butanamide 

A 900 mg de N-[6-(3-pyridmyl)-l-[[2-(ttimemylsuyl)emoxy]memyl]-lH-m 
yl]-butanamide decrit precedemment, dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
additionne 13.3cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 21 heures. On 
25 arrete ensuite le chauffage et on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 50 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis par 2 fois 
50 cm d'eau distillee et par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 
frittee et evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par 
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chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 2 cm), en eluant par de l'acetate d'ethyle et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage 
5 (90 Pa; 50°C), 380 mg de N-[6-(3-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous 
forme d'un produit blanc fondant a 205°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 
Hz : 3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,42 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 
7,53 (ddd, J = 8 - 5 et 0,5 Hz : 1H) ; 7,73 (s large : 1H) ; 7,92 (d large, J = 9 Hz : 
1 0 1H) ; 8,18 (ddd, J = 8 - 2 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,62 (dd, J = 5 et 2 Hz : 1H) ; 8,98 (d large, 
J = 1,5 Hz : 1H) ; 10,37 (mf : 1H) ; 12,80 (mf : 1H). 

EXEMPLE 26 
4-iodo-lH-indazole-3-amine 

A 2 g de 2-fluoro-6-iodobenzonitrile dans 25 cm 3 d'ethanol, on ajoute 1.2 cm 3 
15 d'hydrazine monohydratee. On chauffe ensuite le milieu reactionnel au reflux vers 
78°C pendant 12 heures. On laisse revenir le milieu vers 20°C puis on additionne 20 
cm 3 d'eau distillee afin de faire precipiter le produit. L'insoluble est filtre sur verre 
fritte puis rince avec 20 cm 3 d'eau distillee puis repris par 20 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et 
20 evaporee sous pression reduite (2 kPa;45°C). Apres sechage ( 90 Pa; 50°C), on 
obtient 1.65 g de 4-iodo-lH-indazole-3-amine, sous forme de solide jaune fondant a 
157°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 5,05 (s large : 2H) ; 6,95 
(dd, J = 7,5 et 8,5 Hz : 1H) ; 7,30 (dd, J = 8,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,37 (d large, J = 7,5 
25 Hz: 1H); 11,80 (mf: 1H). 

N-[4-iodo-lH-indazol-3-vll-butanamide 
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A 500 mg de 4-iodo-lH-indazole-3 -amine decrit precedemment dans 15 cm 3 de 
pyridine, on refroidit vers 5°C et on aditionne 0.20 cm 3 de chlorure de butyxyle. On 
laisse le milieu reactionnel revenir vers 19 °C pendant 50 heures. On evapore le 
milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On reprend le residu par 15 
cm 3 d'acetate d'ethyle, par 15 cm 3 de tetrahydrofuranne et par 15 cm 3 d'eau distillee. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree sur verre fritte et 
on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 15 cm 3 de 
dichloromethane et filtre. On reprend l'insoluble dans 10 cm 3 de methanol, on filtre 
l'insoluble et on evapore le filtrat sous pression reduite, pour obtenir apres sechage ( 
90 Pa; 50°C), 70 mg de N-[4-iodo-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un 
solide ecru. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 

3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,09 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 7,54 (d, J 
= 8 Hz : 1H) ; 7,58 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 9,68 (s large : 1H) ; 13,08 (mf : 1H). 

15 EXEMPLR 27 

N-r6-phenyl)-Hr2-(trim^ 

A 1.5 g de N-[6-chloro-l-[[2-(trime^^ 

butanamide precedemment decrit dans l'exemple 25, dans 30cm 3 de dioxanne, on 
additionne 497 mg d'acide phenylboronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 12.35 mg 
d'acetate de palladium et enfin, 48 mg de biphenyl-2-dicyclohexyIphosphine-2-(N,N- 
dimethylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 18 heures puis on filtre sur 
verre fritte et on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est rince par 
50 cm 3 de tetrahydrofuranne et par 50 cm 3 d'eau distillee. On reprend par 75 cm 3 
d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est sechee sur 
25 sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis evaporee sous pression reduite dans 
les conditions decrites precedemment. Le residu est purifie par chromatography sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions contenant le produit 
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attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 
apres sechage ( 90 Pa; 50°C), 1 g de N-[6-phenyl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
jaune. 

5 Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,59 
(t,J=8Hz:2H);5,74(s:2H);7,42(tlarge,J = 7,5Hz: 1H) ; 7,47 (dd, J = 9 et 1,5 
Hz : 1H) ; 7,53 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,79 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,93 (d, J = 
9 Hz : 1H) ; 7,96 (s large : 1H) ; 10,48 (rhf : 1H). 

10 N-r6-phenvl-lH-indazol-3-vll-but anamide 

A 900 mg de N-[6-phenyl)-l-[[2-(trime^ 

butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne, on additionne 
14.65 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 16 heures. On 
15 arrete ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 75 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis par 2 fois 
75 cm 3 d'eau distillee et par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 
fritte et evaporee sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par 
20 chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par de 1' acetate d'ethyle et en 
recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 10 
cm 3 d'acetate d'ethyle puis on filtre sur verre fritte, on lave avec 2 fois 5 cm 3 
25 d'acetate d'ethyle et avec 20 cm 3 d'ether diisopropylique. On obtient apres sechage 
(90 Pa ; 50°C), 420 mg de N-[6-phenyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme 
d'un produit blanc fondant a 220°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 8 en ppm) : 0,99 (t large, J = 7 Hz : 
3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,37 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,40 (t 
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large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,51 (t large, J= 7,5 Hz : 2H) ; 7,63 (s large : 1H) ; 7,74 (d 
large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,34 (mf : 1H) ; 12,70 (mf : 1H). 

EXEMPLE 28 

N-r6-bromo-5 1 7-dinitro-l H-indazoI-^-yIl-butanamidft 

5 A 500 mg de N-[6-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit dans 
l'exemple 24, dans 20 cm 3 d'acetonitrile, refroidit vers 3°C, on additionne en une " 
seule ibis 470 mg de tetrafluoroborate de nitronium. On laisse revenir vers 19°C 
pendant 14 heures. On ajoute dans' le milieu reactionnel, 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
15 cm 3 d'eau distillee. Le milieu est ensuite evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 
1 0 40°C) et le residu est repris par 20 cm 3 de dichloromethane. On filtre P insoluble et on 
le lave avec 20 cm 3 d'ether diisopropylique. On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), 
200 mg de N-[6-bromo-5,7-dimtro-lH-mciazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un 
solide ocre fondant a 260°C. 
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Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 ft J - 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,45 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 9,05 (s : 1H) ; 1 1,06 (mf : 1H) ; 14,04 
(mf : 1H). 

EXEMPLE 29 

N-r6-bromo -7-nitro-lH-uidazol-3-vI)-butanamide 

A 500 mg de N-[6-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit dans 
l'exemple 24, dans 25 cm 3 d'acetonitrile, refroidit vers 3°C, on additionne en une 
seule fois 235 mg de tetrafluoroborate de nitronium. On maintient vers 3°C pendant 1 
heure puis on laisse revenir vers 19^C pendant 14 heures. On ajoute dans le milieu 
reactionnel, 15 cm 3 d'acetate d'ethyle et 15 cm 3 d'eau distillee. Le milieu est ensuite 
evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) et le residu est repris par 20 cm 3 de 
dichloromethane. On filtre l'insoluble et on le lave avec 20 cm 3 d'ether 
diisopropylique. Le residu est purine par chromatographie sous pression d'argon de 
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en 
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eluant par de l'acetate d'emyle-cyclohexane (30/70 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage (90 Pa ; 
50°C), 30 mg de N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un 
5 produit blanc fondant a 248°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,54 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,13 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 10,68 (mf : 1H) ; 13,44 (mf Stale : 1H). 

EXEMPLE 30 
10 N-ffi-hromo-5-nitr»-1H-indazn l-^- Y ll-hutanamide 

Lors de la purification par chromatographic de l'exemple 29 sous pression d'argon 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en 
eluant par de l'acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes) on recueille des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
15 evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 
50°C), 10 mg de N-[6-bromo-5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme d'un 
produit blanc fondant a 259°C. 

Spectre de R.M.N. .lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,95 (s : 1H) ; 8,81 (s : 1H) ; 10,80 
20 (mf : 1H) ; de 12,70 a 1 3,70 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 31 
hutanamide 

A 1 g de N-[6-cWoro-l-[[2-(trimemylsilyl)6moxy]memyl]-n 
25 butanamide precedemment decrit dans l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxanne, on 
additionne 457 mg d'acide furanne-3-boronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 13 mg 
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d'acetate de palladium et enfin, 31 mg de biphenyl-2-dicyclohexylphosphine i 2-(N N- 
dimethylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 23 heures. On ajoute encore 
457 mg d'acide furarme-3-boronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 13 mg d'acetate 
de palladium et enfin, 31 mg de biphenyl-2-dicyclohexylph OS phine-2-(N 5 N- 
dimethylamino) et on poursuit le reflux pendant 7 heures. On laisse ensuite revenir 
vers 19°C pendant 16 heures puis on filtre sur verre fritte et on evapore sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est rince par 50 cm 3 de tetrahydrofuranne et par 50 
cm 3 d'eau distillee. On reprend par, 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 d'eau 
distillee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre 
fritte puis evaporee sous pression reduite dans les conditions decrites precedemment. 
Le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueihant des 
fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 130 mg de N-[6-(furan-3- 
yl)-l-[[2-(trimethylsilyl)emoxy]memyl]-lH-md^ sous fonne 

d'une huile orange. 

Le spectre de masse a ete realise en impact electronique (70eV) 

EI m/z = 399 M* ; m/z = 282 C 16 H I3 N 3 0 2 + ; m/z = 271 C 15 H 13 N 3 0 2 + , m/z = 212 
20 Ci 2 Hi 0 N 3 O + ; m/z = 73 C 3 H 9 Si + 

N-r6-ff uran-3-vI)-1H-ind a znl-3-yIl-butanamiH ft 

A 120 mg de N-[6<W3-yI)-l-[^^^ 

yl]-butanamide, decrit precedemment, dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne, on additionne 
1.95 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 17 heures. On 
arrete ensuite le chauffage et on ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 50 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis par 50 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et evaporee sous pression 
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reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographic sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2 
cm), en eluant par acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 15 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
5 evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 10 cm 3 
d'ether diisopropylique. On filtre sur verre fritte pour obtenir apres sechage (90 Pa ; 
50°C), 35 mg de N-[6Kfuran-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un 
solide blanc fondant a 195°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
10 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,06 (s large : 1H) ; 7,34 (d large, J = 9 
Hz : 1H) ; 7,60 (s large : 1H) ; de 7,70 a 7,85 (mt : 2H) ; 8,27 (s large : 1H) ; 10,29 
(mf: 1H); 12,62 (mf: 1H). 

EXEMPLE 32 

N-r6-r4-fphenvlinethoxv^phenvll-l-rr2-(tri methvlsavnethoyvlmethvl1-lH- 
15 indazol-3-vll -butanamide 

A 1 g de N-[6-chloro-l-[[2Kti^emylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide precedemment decrit dans l'exemple 25, dans 30cm 3 de dioxanne, on 
additionne 930 mg d'acide 4-benzyloxyphenylboronique, 1.24 g de fluorure de 
cesium, 13 mg d'acetate de palladium et enfin, 31 mg de biphenyl-2- 
20 dicyclohexylphosphine-2-(N,N-dimethylamino). On chauffe ensuite vers 100°C 
pendant 5 heures. On laisse ensuite revenir vers 19°C puis on filtre sur verre fritte et 
on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est rince par 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et par 50 cm 3 d'eau distillee. On reprend par 150 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, par 50 cm 3 d'eau distillee et par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saruree en 
25 chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
sur verre fritte puis evaporee sous pression reduite dans les conditions decrites 
precedemment. Le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en 
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recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 1.2 g de N-[6- 
[4-(phenylmethoxy)phenylH^ 
butanamide sous forme d'une huile orange. 

5 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t 
large, J = 8 Hz : 2H) ; 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t large, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,57 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 5,21 (s : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,16 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 4H) ; 7,51 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,73 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; de 7,85 a 7,95 (mt : 2H) ; 10,46 (mf : 1H). 

10 N-f6-r4-(phenvlmethoxv^nh envll-lH-ind a 7ol-3-vll-hut a n a m,Hp 

A 1.2 g de N-[6-[4-(phenylmethoxy)phen^^ 

lH-indazol-3-yl]-butanamide, decrit precedemment, dans 30 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, on additionne 14 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en 
solution 1M dans le tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C 

15 pendant 17 heures. On arrete ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. On lave avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate 
de sodium puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et 
evaporee sous pression reduite ( 2 kPa; S0°C). Le residu est purifie par 

20 chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C). Le residu est repris par 2 fois 2 cm 3 d'ether diisopropylique. On filtre sur verre 

25 fritte pour obtenir apres sechage (90 Pa; 50°C), 220 mg de N-[6-[4- 
(phenylmemoxy)phenyl]-lH-ma^ol-3-yl]-butanamide sous forme d'un sohde blanc, 
fondant a 220°C . 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 )2SO d6, 5 en ppm) : 1,00 (t large, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,20 (s : 2H) ; 7,15 (d, J = 8,5 Hz : 
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2H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 3H) ; 7,33 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,51 (d large, J = 7,5 
Hz : 2H) ; 7,57 (s large : 1H) ; 7,68 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,83 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
10,31 (mf : 1H) ; 12,64 (mf : 1H). 

EXEMPLE 33 

5 N-r6-f4-hvdroxvphenvn-lH-indazol-3-vll-bu tanamide 

A 200 mg de N<6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit 
precedemment, dans 7.5 cm 3 d'acetonitrile, on additionne 0.15 cm 3 de 
iodotrimethylsilane puis 5 cm 3 de tetrahydrofuranne et on chauffe le milieu vers 82°C 
pendant 2 heures. On ajoute 0.15 cm 3 de iodotrimethylsilane et on poursuit le 
10 chauffage pendant 17 heures. Le milieu reactionnel est ensuite evapore a sec , sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). Le residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
puis on lave avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en sulfate de sodium et 
avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite ( 2 kPa ; 
1 5 45°C). ). Le residu est purifie par chromatographic sous pression d' argon de 50 kPa, 
sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 1.5 cm), en eluant 
par de 1' acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) . Le residu est lave avec 3 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. On le filtre sur 
20 verre fritte , et on obtient apres sechage (90 Pa ; 40°C), 100 mg de N-[6-(4- 
hydroxyphenyl)]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide blanc fondant 
vers 235 °C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,88 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,29 (d 
25 large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,51 (s large : 1H) ; 7,55 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,80 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 9,56 (s large : 1H) ; 12,29 (mf : 1H). 
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EXEMPLE 34 

N46-chIoro-lH-indazol-3-vIl-benzenamirfp 

A 1 g de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, refroidit vers 3°C, 
on additionne 0.69 cm 3 de chlorure de benzoyle. On laisse le milieu revenir vers 19°C 
5 pendant 12 heures et on evapore le milieu reactionnel sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C). On reprend le residu par 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 25 cm 3 d'eau 
distillee. La phase organique est lavee par 25 cm 3 d'eau distillee et par 25 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, 
on filtre sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le 

1 0 residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
de gel de silice ( granulomere 40-60um ; diametre 4 cm), en eluant par un melange 
dichloromethane-methanol (99/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), on obtient 990 mg 

1 5 de N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenamide, sous forme d'un solide blanc fondant 
a 188°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 7,13 (dd, J = 9 et 1,5 
Hz : 1H) ; de 7,50 a 7,70 (mt : 3H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,10 
(d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 10,88 (mf : 1H) ; 12,95 (mf : 1H). 

20 EXEMPLE 35 

N^-^S-difluorophenvlVl-rre -ftrime^ 
butanamide 

A 1 g de N46^moro-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol^ 
butanamide precedemment decrit dans l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxanne, on 
25 additionne 645 mg d'acide 3,4-difluoro-phenylboronique, 1.24 g de fiuorure de 
cesium, 13 mg d'acetate de palladium et enfin 31 mg de biphenyl-2- 
dicyclohexylphosphme-2-(N,N-dimemylamino). On chauffe ensuite vers 100°C 
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pendant 1 7 heures. On laisse ensuite revenir vers 19°C puis on filtre sur verre fritte et 
on cvapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 75 cm 3 
d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 d'eau distillee. On filtre l'insoluble sur verre fritte La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis 
5 evaporee sous pression reduite dans les conditions decrites precedemment. Le residu 
est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de silicc ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 35 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
10 pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . Onobtient 1.1 g deN-[6-(3,5-difluorophenyl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)euioxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
orange. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
15 3,59 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 7,28 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,55 (dd, J = 9 et 
2 Hz : 1H) ; 7,59 (mt : 2H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,12 (s large : 1H) ; 10,53 (mf : 
1H). 

N-r6-(3.5-difluorophenvn-lH-uidazol-3-vll-butananiide 

A 1.1 g de N-[6-(3,5-difluorophenyl)-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
20 indazol-3-yl]-butanamide, decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne, 
on additionne 14 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 18 heures. On 
arrete ensuite le chauffage et on ajoute 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. On lave avec 2 
fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis 
25 par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et evaporee sous pression 
reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 
3.5 cm), en eluant par cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en 
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recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et^evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 2 
fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. On filtre sur verre fritte et seche sous pression 
reduite (90 Pa ; 50°C) pour obtenir 340 mg de N-[6-(3 3 5-difluoro P henyI)-lH-indazol- 
5 3-yl]-butanamide sous forme d'un solide blanc fondant a 260°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,00 (t, J = 7 Hz : 
3H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,27 (tt, J= 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J 
= 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,52 (mt : 2H) ; 7,76 (s large : 1H) ; 7,90 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,37 
(mf : 1H) ; 12,83 (mf etale : 1H). 

10 EXEMPLE 36 

N-r6-(3-thiophenvl)-14r2-(tri m ^ 
butanamide 

A 1 g de N-[6-crUoro-14[2Ktrimemylsilyl)emoxy]m6myl]-lH-m^ 
butanamide precedemment decrit dans l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxanne, on 
15 additions 522 mg d'acide 3-thienyl-boronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 13 mg 
d'acetate de palladium et enfin 31 mg de biphenyl-2-dicyclohexyl P hosphme-2-(N,N- 
dimethylamino). On chauffe ensuite vers 100°C pendant 2 heures. On ajoute 31 mg 
de biphenyl-2-dicyclohexyl P hosphme-2-(N3-dimahylamino) et 13 mg d'acetate de 
palladium et on maintient le reflux pendant 17 heures. On laisse ensuite revenir vers 
19°C puis on filtre sur verre fritte et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 
d'eau distillee. On filtre l'insoluble sur verre fritte. La phase organique est secb.ee sur 
sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte puis eva P oree sous P ression reduite dans 
les conditions decrites P recedemment. Le residu est P urifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; 
diametre 4.5 cm), en eluant P ar un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) . On obtient 
570 mg de N-[6-(3-thiophenyl)-l-[[2<fr^^ 
butanamide sous forme d'une huile jaune. 
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Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
3,58 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,72 (s : 2H) ; 7,55 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,71 (d, J = 2 
Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,00 (t, J = 2 Hz : 1H) ; 8,02 (s large : 1H) ; 
5 10,45 (mf: 1H). 

N-f6-(3-thiophenvn-lH-indazol-3-vl l butanamide 

A 570 mg de N-[6-(3-ttoophenyl)-l-[[2-(tr^ 

yl]_butanamide, decrit precedemment, dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
additionne 8.2 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
1 0 tetrahydrofuranne. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 1 8 heures. On 
arrete ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 2 fois 
50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis par 50 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte et evaporee sous pression 
15 reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60um ; diametre 
2.5 cm), en eluant par cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris avec 2 
20 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique. On filtre sur verre fritte et on evapore sous 
pression reduite (2 kPa ; 40°C) pour obtenir, apres sechage (90 Pa ; 50°C), 260 mg de 
N-[6-(3-thiophenyl)-lH-indazol-3-yl] butanamide sous forme d'un solide blanc 
fondant vers 198°C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
25 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,45 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; de 7,60 a 
7,75 (mt : 2H) ; 7,70 (s large : 1H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,95 (dd, J = 3 et 1,5 
Hz : 1H) ; 10,32 (mf : 1H) ; 12,66 (mf etale : 1H). 

KXEMPLE 37 
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N-l^hlnro-IH-inrt^oH-vll^-thinnh..,^,,— - Jr 

A I , de 6-ch.oro-lH-mdazole-3-amine dans ,5 cm' de pyridine, refroidi, vers 3°C 

on addnionne 0.73 cm' de chiorure de 2-thiopheneacety.e. On laisse le milieu revenir 

vers 19°C pendan, 21 heures e, on evapore , e milieu reactionnel sous pression reduite 

( - kPa ; 50«C). On repxend le residu par 25 em' d'acftate d'erhyle, par 10 em' de 

•ctmhydroturanne e, par 25 em' d'eau distillee. La phase organise est lavee par 25 

cm d'eau di S ,i„ee et par 25 em' d'nne solution aoueuse saturee en ehlorure de 

sod.um On scche sur sulfate de magnesium, on nitre sur verre fritte, rinee avec 5 em' 

de diethylamide, puis on evapore sons pression reduite ( 2 kPa • 50°C) Le 

res.du est purifie par chromatographie sous pression d-argon de 50 kPa, sur eolonne 

de ge. de sihee ( ^ulometrie 40-60 pm ; diametre 4 em), en eluant par un melange 

d.chJoromemane-meflranol (99/1 en volumes) e, en recueillant des fractions de 15 

em . Us fractions contenan, le produit attendu, sent reunies e, evaporees sous 

pression reduite ( 2 H>a ; 50°Q. Apres sechage ( 90 Pa ; 45°C), on obtient 210 mg 

de N.t6.chloro-lH.mda 2 ol.3.yl]-2-thiophenace,amide sous forme d'un solide blanc 
fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 , 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,99 (a : 2H) ; de 6 95 a 
7,10 (m. : 2H) ; 7,09 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J = 5et 1,5 Hz : 1H) • 7 53 (d 

20 m) 2 HZ ' m; 7 ' 82 3 = 9 : ; 10 ' 16 : 1H) ; de 12 ' 50 4 13 ' 2 ° ^ ' 

EXEMPI F. 3« • 

N-|S-[r(3-fluoro P henYris..lfonvllam,nM.t W . i ., J , zo ,. w ,,. hm ^„ iJ „ 

Le N-[5-[ K 3-fluorophenyl)su^ pent etre 

obtenu a partir 0,45 g de N-(5-antino-lH-indazol-3-y.)-ben Z amide, de. 10 em' tie 
25 pyndine et tie 0,35 g tie ehlorure de (3-fluorophen y l)sulfonyle. On obtient ainsi 0 6 g 
de N-IS-MS-fluomphenyOsulfonyUannnoJ-lH-mdazolO-ylJ-benzamide sous forme 
tie solide blanc fondant a 225»C (Analyse C20 H15 F N4 03 S , % calcule C ■ 58 53 
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H : 3,68, F : 4,63, N : 13,65, O : 11,69, S : 7,81, % trouve C : 58,38, H : 3,42, N : 
13,56, S : 7,44). 

RM N 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 7,10 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,39 
(d, J - 9 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 7H) ; 7,42 «s large : iH) ; 8,07 (d large, J - 
5 7,5 Hz : 2H) ; 10,20 (mf etale : 1H) ; 10,72 (s large : 1H) ; 12,77 (s large : 1H). 

Le N-(5-amino-lH-indazol-3-yl)-benzamide pent etre obtenu a partir de 0,6 g de N- 
(5-rntro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, de 21 cm 3 Methanol, de 4,2 g de sulfate 
ferreux, de 6,6 cm 3 d'eau et de 5,1 cm 3 d'ammoniaque a 32%. On obtient ainsi 0,4 g 
de N-(5-amino-lH-indazol-3-yl)-benzamide sous forme d'une poudre jaune fondant a 
10 116°C. 

Le N-(5-nitro-lH-indazol-3-yl)-benzamide pent etre obtenu de la maniere suivante : a 
une solution de 0,6 g de 5-nitro-lH-indazole-3-amine et de 5 cm 3 de pyridine 
refroidie a 0°C est ajoute goutte a goutte 0,39 cm 3 de chlorure de benzoyle. Le milieu 
est ramene a une temperature voisine de 20°C et maintenu sous agitation pendant 18 
15 heures.Apresadditionde20cm 3 d'eaudi S tillee,lemilieuestextraitpar20cm et 10 
cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de siliee avec un melange 
dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) comme eluant. On obtient ainsi 0,9 g 
20 de N-(5-nitro-lH-mdazol-3-yl)-benzamide sous forme d'un solide orange fondant a 
231°C. 

FXEMPLE 39 
hutanamide 

25 A une solution de 0,8 cm 3 de styrene dans 35 cm 3 de dioxane on ajoute a la seringue 
27 2 cm 3 de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane et on chauffe a 75°C pendant 1 heure. A la 
solution refroidie on ajoute 5,5 cm 3 de sonde 5N puis successivement Ig de N-[6- 
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cU °">-H[2<.rimeay!silyl^^ pr6par6 
dans Pexemple 25 , 1,2 g de fluorure de cesium, 32,2 mg de 2- 
d.yclohexylphospluno^'-^-dunemylam^biphenyle, 12,3 mg d'acetate de 
palladium e, on ohanffe a reflux pendant 3 heures. Aprts tefroidissement, on ajoute 
50 em d'eau e. 75 cm 3 d'acetate d'ethyle ; la phase organique est decan.ee, sechee 
snr sulfate de magnesium, filtree et concentrte sous pression reduite ( 2 kPa • 40°C) 
pour donner 4,5 g de brut qui est chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, 
sur une colonnc de gel de silice ( granulomere 40-60 pm ;.diametre 3.5 cm) en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en volumes). Les ftactions 
contenant le produit attendu sont reunies puis evapcrees sous pression reduite ( 2 
kPa; 40-C) pour donner 1,4 g de N-[6-(2-phenylethyl)-l-[[2- 
(trn^cmylsiWethoxyJmemylJ-lH-indazoM-yU-butenamide sous forme d'une huile 



10 



jaune. 



15 



Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ■ 0 S3 (, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (,, J= 7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 ft, = 7 Hz : 2H> ; 3 00 
(mt : 4H) ; 3,53 ft J = 8 Hz : 2H) ; 5,62 (s : 2H) j 7,04 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) - de 
7,15 a 7,40 (mt : 5H) ; 7,50 (a large : 1H) ; 7,74 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,38 (mf : 1H). 
EI m/z = 437 M 4 "' 
m/z = 320 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 
20 m/z = 309 [M- QHi20Si] + " 

jV-16-r2-Dhenvl^h y l^-l H . iKdazo |.,. v , | . h „, m .„,. J _ 

A une solution de l,4g de ^2-phenylemylM-fe^^ 

U?-indazol-3-yl]-butanamide decrit prccedemment dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane 
on ajoute 19,2 cm 3 de fluorure de tetrahutylammonium en solution 1M dans le 
25 tetrahydrofurane et on chauffc au reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on 
ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyie et la phase organique est lavec sucnessivement par 
100 cm d-une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, 100 cm 3 d'eau et 
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50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite 
( 2 kPa ; 50°C ) pour donner 1,4 g de brut sous forme d'huile orangee qui est purifiee 
par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
5 silice ( granulomere 40-60 ,m; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (30/70 en volumes). Les fractions contenant le prodmt 
attendu sont concentrees a sec pour donner 0,43 g d'une huile jaune qui apres 
trituration dans 20 cm 3 d'ether diisopropylique et filtration donne 0,34 g de solide 
blanc a70 % depurete. Apres purification par HPLC-MS on obtient 0,11 g deproduit 
10 qui est triture avec 10 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre et lave avec 5 cm 3 d'ether 
diisopropylique; le produit est seche sous pression reduite ( 90 Pa; 40°C) pour 
donner 0,10 g de N-[6-(2-phenyleth y l)-lH-mdazol-3-yl]-butanamide sous forme de 
solide blanc fondant a 175°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO 66, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
15 3H) ; 1 ,67 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,99 (mt :4H) ; 6,97 (d large, J = 9Hz 
IH) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,20 (s large : IH) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : IH) ; 10,22 (s 
large : IH) ; 12,44 (s large : IH). 

EXEMPLE 40 

^ 7-difluorn-l H-inda/ ole-3-amine; 

20 A 0.46 cm 3 de 2,3,4-trifluorobenzonitrile dans 10 cm 3 d'ethanol absolu, on additionne 
0 32 cm 3 d'hydrazine monohydratfe. On chauffe le milieu vers 75°C pendant 17 
heures pnis on ajonte 10 em 3 d'acftate d'ethyle, 5 em 3 de tetrahydrofurane et 5 em 
d'ean distillee. La phase orgamque est d6eantee et relavee avee 10 cm d'eau d IS tillee 
puis avec 10 em 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodmm. La phase 
25 organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentrfe 4 sec 
sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de srb.ce ( 
granulom6tric 40-60 pm ; diametre 1.5 cm), en eluant par un melatage cyclohexane- 
acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 



3DOCID <WO_0307B403A2J_> 



PCT/FR03/00752 



reuses puis evaporees sous pression reduite ( 2 kPa; , q . on obtjent 6s 
seehage ( 90 Pa ; 40°C), ,00 mg de ^-difluoro-.H-indazo^-amme sous fie 
d un solide blanc fondant a 183°C. 

Speetre de R.M.N. I H (300 MHz, (CD j)2 SO d6, 8 en pp m ) : 5,57 (mf : 2H) • 6 93 
(mt : 1H) ; 7,52 (ddd, J = 8,5 - 4,5 et 1 Hz : 1H) ; 12,01 (mf : 1H). 

N-(6.7-difll l nrn-H T. illdaz(> ,.<,. Y , ^ b|ltanam . H> . 

A 1 g de 6,7siifluoro-lH- m dazole-3-amine deerit preeedenunent, daus 15 cm 3 de 
pyndrne, on ajoute 0.6, em' de chlorure de but^e apres avoir refroidi vers 3°C puis 
on larsse a temperature ambiante pendant 76 heures. Le milieu reaetionnel est 
eoneentre sous pression reduite ( 2 kPa; 40°C) et le residu est repris par 25 em 3 
d'aeetate d'ethyle e, par 25 em' d'eau. La phase organique est lavee avee 25 em' 
d'eau distillee puis avee 25 em' d'une sohrtion aqueuse saturee en ehlorure de 
sodmm, Apres seehage sur sulfate de magnesium, filtration et eventration sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 40°C), ,e residu obtenu est purifie par ehromatographie sous 
pression d'argon de 50 fcPa, sur une eolonne de gel de siliee ( granu.ometrie 40-60 
pm ; diametre 3 em), en eluant par un milange diehloromethane-methanol (98/2 en 
volumes). Les fraetions eontenant le produi, attendu sent reunies puis evaporees sous 
press.on reduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on obtien, apres seehage ( 90 Pa ; 40°C), 596 mg de 
20 ^ 7 " diflUOr °" 1H - indaZOl - 3 - yI )- buta » amide — &nne d'un solide Wane fondant a 

Speetre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 5 Hz • 
3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,10 (mt : IH) j 7,63 (dd large, J = 9 et 
4,5 Hz : IH) ; 10,47 (mf etale : IH) ; 13,35 (mf etale : IH). 

EXEMPT ,F. 41 

25 N -'^-^'"''nph%YlH-[t2-(«rimethv| r Uvneth n vv, m ,>,, T . 1 ■ „ 3 
butanamidP 
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A lg de N46-cMoro-14[2Ktrimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide precedemment decrit a l'exemple 25 , dans 30 cm 3 de dioxane, on 
additionne 900 mg d'acide 4-methoxyphenylboronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 
13.5 mg d'acetate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2'-(N,N- 
5 dimethylamino)bi P henyle. On chauffe ensuite vers 100°C pendant 20 heures et on 
laisse la temperature revenir vers 19°C pendant 72 heures puis on nitre le milieu 
reactionnel sur verre fritte et on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le 
residu est repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 50 cm 3 d'eau distillee. La phase 
organique est relavee avec 50 cm 3 d'eau distillee et avec 50 cm 3 d'une solution 
10 aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase aqueuse est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis evaporee sous pression reduite dans les conditions decrites 
precedemment. Le residu est purine par chromatographie sous pression d'argon de 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions 
15 contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) ; on obtient apres sechage ( 90 Pa ; 50°C), 1 g de N-[6-(4-methoxyphenyl)-l- 
[[2 Ktrimethylsil y l)emoxy]mem y l]-lH^ « ous forme d '™ e 

huilejaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
20 =8H Z :2H);0,97(t,J = 7,5Hz:3H);l,68(mt:2H);2,41(t,J = 7Hz:2H);3,56 
(t J = 8 Hz : 2H) ; 3,83 (s : 3H) ; 5,72 (s large : 2H) ; 7,08 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 
7,42 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,72 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,85 a 7,95 (mt : 2H) ; 
10,45 (mf: 1H). 
EI m/z = 437 M*' 
25 m/z = 320 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 
• m/z = 309 [M - C 6 Hi 2 OSif- 
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A g da N-^memoxyphenvlH-LP-Or^^^^ 

y«-butanamide decrit precedemment, dans 30 ■> de tetiahydromrane, on additionne 
13.6 cm de fluorure de teuabutylammonmm en so.ution 1M dans „ tetrahydroftrane 
puts on ehauffe .e milieu reactionne. vers 66°C pendant 19 heures. On a^rete ensuite 
le chauflage et on aj oute 75 cm' d'acetate d'ethyle. On lave avee 2 fois 50 em' dune 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis avee 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en ohlorure de sodium. La phase organique es, s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa • 
50°C). Le residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de since ( granulomere 40-60 pm ; diametre 2.5 cm), en eluant avee 
un meiange acetate d-eth yI e-cyc>ohexaae (60/40 en vo.umes). Lea fractions eontenant 
le produrt attendn sont reunies et 6vaporecs sons pression reduite ( 2 kPa • 50°C) Le 
resmu est repris par 10 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre et lave avee 2 fois 5 em 3 
d'ether diisopropylique puis avee 2 fois 5 em 3 d'aeetate d'ethyle ; on obtien, apres 
s&hage (90 Pa; 50°C), 500 mg de N-[6-(4-memo X yphenyl)-lH-indazol-3- y ll- 
butananude sous forme d'un produit blanc fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 0,99 (t J = 7 5 Hz 
3H) j 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,83 (s : 3H) ; 7,06 (d mt, J = 85 Hz 
2H) ; 7,33 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,56 (s large : 1H) ; 7,78 (d mt, J = 8 5 Hz 
2H) ; 7,83 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,31 (mf : 1H) ; 12,62 (mf : 1H). 

Exemple 42 

N-r6^4-(methylthio)p^ 
yll-butanamiHft 

A lg de N-[6-cMoro-l-[[2-(t^^ 

butanamide precedemment decrit a 1'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane on 
additionne 0,81 g d'acide 4-methylthiophenylboronique a 86%, 1.24 g de fluorure de 
cesium, 13.5 mg d'acetate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine- 
2-(N,N-dm.ethylamino)biphenyle. On ehauffe ensuite vers 100°C pendant 20 heures 
et on laisse la temperature revenir a 1'ambiante pendant 72 heures puis on filtre le 
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milieu reactionnel sur verre fritte et on evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). 
Le traitement et la purification s'effectuent par analogie a l'exemple 41 precedant ; 
on obtient ainsi 0,60 g de N-[6.(4-methylthiophenyl)-l-[[2- 
(trimethylsily^^ sous forme d'une huile 

5 jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8Hz:2H); 0,97 (t, J = 7,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,55 
(s • 3H) • 3 57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,40 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,45 
(dd, J = 8,5 et 1.5 Hz : 1H) ; 7,75 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,91 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,94 
10 (s : 1H); 10,47 (mf: 1H). 

EI m/z = 455 M 1 "' 

m/z = 338 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 327 [M-C 6 H 12 OSi] + - 

TV-^-(4-methvlt hin phPnvlVlH- -^-^-^-y'l-^"tanamide 

15 A 600 mg de N-[6-[4Kmethyl^^ 

indazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on 
additions 7 9 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis 
on arrete ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 2 
20 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis 
avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 ^m ; 
25 diametre 2.5 cm), en eluant par un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (60/40 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est repris par 10 cm 3 d'ether 
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dnsopropylique, nitre at lave avec 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique puis avec 2 
fois 3 cm d'acetate d'ethyle ; on obtient apres sechage (90 Pa ; 50°C), 320 m* de N- 
[6-[4Kmethylthi 0 )phenyl]-lH-mdazol-3-yl]^ sous fonne d , un ^ 

blanc fondant a 225°C. 

5 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 0,99 (t, J = 7 5 Hz • 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,54 (s : 3H) ; 7,36 (dd, J == 9 et 1,5 Hz • 
1H) ; 7,39 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,62 (s large : IH) ; 7,70 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,86 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,33 (mf : IH) ; 12,69 (mf : IH). 

EXEMPLE 43 

10 N -rH4-(trifl,,orometho^^ 
indazol-3- Yn-butanamidP 

A lg de N-[6-cMoro-l.[[2<trimethylsilyl)emoxy]memyl]-m 
butanamide precedemment decrit a 1'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane, on 
additionne 840 mg d'acide 4-trifluoromethoxyphenylboronique , 1.24 g de fluorur'e de 
15 cesium, 13.5 mg d'acetate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine- 

2- (N,N-dimethylamino)biphenyle. On chauffe ensuite vers 102°C pendant 20 heures 
puis on laisse revenir a temperature ambiante et on dilue le milieu reactionnel avec 75 
cm 3 d'acetate d'ethyle, on filtre sur verre fiitte garni de ceUte et on concentre a sec 
sous pression pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le traitement et la purification 
s'effectuent par analogie a l'exemple 41 precedemment decrit. On obtient ainsi 1 g de 
N-[6-[4-(Mfluorometho^^ 

3- yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 

= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7Hz : 2H) ; 3,57 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,74 (s large : 2H) ; 7,46 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : IH) ; 7,50 (d 
large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,94 (d, J = 8,5 Hz : IH) ; 7,99 (s 
large : IH) ; 10,49 (mf: IH). 
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\l\ nv'z = 493 M 1 " - 

i 

m /. = 376 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 
nv'z = 365 [M-C 6 H, 2 OSi] + - 

N.16-(4-trifluornmethoxvphep ylV1H-indazol-3-vl1-butanamide 

5 Algdc N-[6-[4-(trinuoromemoxtf 

indazol-3-y1]-butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on 
additionnc 12.1 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis 
on arrcte ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. On lave avec 2 
10 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis 
avcc 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
prcssion d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
15 diametre 2.5 cm), en eluant par un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (60/40 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C) ; le residu est repris par 10 cm 3 ^ d' ether 
diisopropylique, nitre sur verre fritte puis lave successivement avec 10 cm 3 d'ether 
diisopropyiique puis avec 2 fois 2 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient apres sechage 
20 (90 Pa ; 50°C), 520 mg de N-[6-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme d'un produit blanc fondant a 234°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) • 1 69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,38 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,52 (d, J 
= 8,5 Hz : 2H) ; 7,67 (s large : IH) ; 7,86 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 
25 IH) ; 10,36 (mf: IH); 12,75 (mf: IH). 
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N-r(H2-p ro pcnvlVi^ 
butanamide 

A unc solution de 1 g de N-[6^M 0 ro-l-[[2-(^^ 

mdazol-3-yl H utanarnide prepare dans 1'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane on 
ajoute successivement 1,24 g de fluorure de cesium, 0,77 cm 3 de 2-aUyl-44 5 5 
tetramethyl-U^-dioxaborolane, 31,5 mg de 2-dicyclohexylphospbino-2' '(N N- 
dnnethyIami n o)biphenyle, 13,5 mg d'acetate de palladium et on chauffe au reflux 
pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est filtre, repris par 2 fois 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle ct la phase organique est lavee successivement par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 
d'une solution saturee en chlorure de sodium. Apres decantation de la phase 
organique, sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration a sec sous 
pression reduite (2 kPa; 50°C) on obtient 1,3 g d'huile brune qui est purifiee par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
1 5 acetate d'ethyle (90/10 en volumes). Apres concentration et sechage (90 Pa ; 45°C), 
on obtient 0,72 g de NHX^-propenyl-H^ 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune a 75% de purete. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,82 (t J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ■ de 
20 3,45 a 3,60 (mt : 4H) ; de 5,05 a 5,20 (mt : 2H) ; 5,62 (s : 2H) ; 6,02 (mt : IH) ; 6 98 
(d large, J = 8,5 Hz : IH) ; 7,45 (s large : IH) ; 7,75 (d, J = 8,5 Hz : IH) ; 10,38 (mf • 
IH). 

EI m/z = 373 M^ 
m/z = 256 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 j + 
25 m/z = 245 [M - C^nOSi]*- 

N-r(6-(l-propenvn-lH-ind azol-3-vl] -hiif a n a m^ 0 
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A une solution de 0,70 g de N-[6<l-propenyl)-l-[(2^ 

lH-indazol-3-yl]-butanamide dans 25 cm 3 de tehahydrofurane on ajoute 11,2 cm 3 de 
fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydroforane et on 
chauffe a reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on ajoute 75 cm 3 d^acetate 
5 d'ethyle et on lave la phase organique successivement par 2 fois 50 cm 3 d'une 
solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium et par 2 fois 50 cm 3 d'une solution 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C) pour 
donner 0,70 g d'un solide marron. Le brut est purifiee par chromatographie sous 
10 pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes). Apres concentration des fractions on obtient 0,30 g d'un melange 
contenant 50% du produit attendu. Par une ultime HPLC (colonne Hypurity ; C 18 , 
5pm; longueur 100 mm, diametre 30 mm, eluant: methanol-acetonitrile-eau 
1 5 (38/38/24 en volumes) contenant 0.05% d'acide trifluoroacetique ; debit 20 cm 3 /mn) 
et par concentration a sec des fractions, reprise dans 5 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
filtration et sechage (90 Pa; 45°C), on obtient 12 mg de N-[6-(l-propenyl)-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blanc fondant a 195°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,97 (t large, J = 7,5 Hz 
20 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 1,89 (d large, J = 6 Hz : 3H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,38 (mt 
1H) ; 6,55 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,17 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,29 (s large 
1H) ; 7,69 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,24 (mf : 1H) ; 12,52 (mf : 1H). 

FXEMPLE 45 

TV-[^-pMoro-lH-ind^ ^nl^-vn-2- P vridiTiecarboxamide 

25 A 1 g de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on additions 4.2 
cm 3 de diisopropylethylamine. Le milieu reactionnel est refroidit vers 8°C pour 
ajouter 1.08 g de chlorhydrate de chlorure de picolinoyle et on laisse revenir la 
temperature a 1'ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre a sec 
sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) puis le residu est repris par 25 cm 3 d'acetate 
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■k * par 25 erf d'eau disnllie. Laphase organique est lavee avec 25 erf d'eau 
PU.s avec 25 erf , me so.ufion a queuS e saturee en cborure de sodiunr. A ^ 

a , c , ,e res.du es, purifie par cfcornatograpbie sous pression d'argon de 50 
P -"-'o-^Se.desmce (gra na ta eaie4«0p m; ^ 3cm) , m6w 
P- an m e,ange dichJorometae-metbanol (99/1 en volumes). Les fractions 
com™, ,e produi, attendu, sent re^es et evaporees sous pression redaite ( 2 fcPa ■ 
-0 C, e, k residu es, repris par 2 foi S 15 erf d'ether diisopropyliqu , Ap[is ^ 
sar v,™ frltlc et s&hage sous press . on rMujte ( go ^ _ ^ ^ ^ 

t H) ; 0 (d, J - 2 Hz : 1H) ; 7,73 (ddd, J = 6,5 - 5 e.1,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 
8^79 ftM ' ^ d&louble, J = 7,5 e t 2 Hz : 1H) ; 8,21 (d large, J = 7,5 Hz . 1H) • 
8,79 (d Urge, , - 5 Hz : 1H) ; de 10,50 a .1,40 (mf etale : 1H) ; de .2,30 a 13,40 (m 
tres etale : 1H). v 

E\Eivrpr,F.4fi 

butanamjde ' — 

20 A .g de N^hlorc-l-^trime^^^ 

butanamide decri, a Pexemple 25, da, 30 erf de dioxane, on addition 840 mg 
d ae,de 4-fluoropheny,boronique , ,.24gde Secure decesiutn, 13.5 mg d'acetate de 
pa.lad.an, e, enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N N- 
dn»etbylanfino)biphe„yle. On chauffe ensuite vers 102*C pendant 22 heures puis'on 
busse revenir a .a temperature ambiante. L* nfifieu reactions, est repris par 75 erf 
d acetate d'efcyle, fibre sur vetre fritte gatni de ce.i,e puis concentre a see sous 
press.on reduite ( 2 kPa; 50»C). Le baitetnent et la purification s-effectuent par 
anaiog-e a Pexentp.e 41. On obtient ainsi 580 mg de N-^fluotophenylH-tp. 
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(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 
5 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,35 (t, J = 9 Hz : 2H) ; 7,44 (dd large, J = 9 et 1,5 
Hz : 1H) ; 7,82 (dd, J = 9 et 5,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (s large : 
1H); 10,48 (mf: 1H). 

EI m/z = 427 M 1 "" . 
m/z = 3 10 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 
10 m/z = 299 [M-C 6 Hi 2 OSi] + - 

N-[6-(4-fluorophenyl)-lH-indazol-3-vll-butanamide 

A 580 mg de N- [6-(4-fluorophenyl)-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on 
additionne 8.1 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 

1 5 tetrahydrofurane et on chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 22 heures. On 
arrete ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave avec 50 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis avec 50 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec sous pression 

20 reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 pm ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (40/60 en volumes). 
Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 10 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre 

25 et lave successivement par 5 cm 3 d'ether diisopropylique et par 2 fois 3 cm 3 d'acetate 
d'ethyle ; on obtient apres sechage (90 Pa ; 50°C), 250 mg de N-[6-(4-fluorophenyl)- 
lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un produit blanc fondant a 232°C. 
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Spectre tie R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H);l,69(mt:2H);2,39(t,J = 7Hz:2H);7,30(d,J = 9Hz: 1H) ; 7,32 (t, J = 9 

Hz:2H);7,61(slarge:lH);7,78(dd,J = 9et6H Z :2H);7,87(d,J = 9H 2 : 1H) ; 
10,33 (mf : 1H) ; 12,70 (mf : 1H). 

5 EXEMPLE 47 

N-f6-K14-dimethvlethvI)phenvll-l-rr2-rtrimpfh v i s a v n^ 
indazol-3-vll-butanamido ; 

A lg de N-[6-cMoro-l-[[2<trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3^ 
butanamide decrit a l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane, on additionne 840 mg 

10 d'acide 4-tert-butylphenylboronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 13.5 mg d'acetate 
de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphme-2-(N,N- 
dimethylamino)biphenyle. On chauffe ensuite vers 102°C pendant 21 heures puis on 
laisse la temperature revenir a I'ambiante et on dilue le milieu reactionnel avec 75 
cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte garni de celite et concentre a sec sous 

15 pression reduite ( 2 kPa; 50°C). Le traitement et la purification s'effectuent par 
analogie a l'exemple 41. On obtient ainsi 1.13 g de N-[6-[4-(l,l- 
dimethylethyl)phenyl^^ 
butanamide sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,35 (s : 9H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,72 (s large : 2H) ; 7,44 (d large, J= 9 Hz : 1H) ; 
7,53 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,70 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
7,91 (s large : 1H) ; 10,46 (mf : 1H). 

EI m/z = 465 M+ 

25 m/z = 348 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 337 [M-C6H 12 OSif- 
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N4644-(ia-dimethvlethvnphenvll-lH-indazol-3-vl1-butanamide 

A 1.13 g de N-[6-[4-(l,l-dime^ylemyl)ph^ 

lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, 
on additionne 14.6 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
5 tetrahydrofurane. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 22 heures puis 
on arrets ensuite le chauffage et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave la phase 
organique avec 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium puis avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 

1 0 pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; 
diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris par 10 cm 3 d' ether 

15 diisopropylique, filtre sur verre fritte et lave successivement avec 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique puis avec 2 fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient apres sechage 
(90 Pa; 50°C), 320 mg de N-[6-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl3-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme d'un produit blanc fondant a 246°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J = 7,5 Hz 
20 3H) ; 1,36 (s : 9H) ; 1,70 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,36 (d large, J = 9 Hz 
1H) ; 7,52 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,61 (s large : 1H) ; 7,66 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) 
7,85 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,32 (mf : 1H) ; 12,66 (mf : 1H). 

EXEMPLE 48 

N-r6-bromo-7-amino-lH-indazol-3-yll-butanamide 

25 A 510 mg de N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit a l'exemple 29, 
dans 20 cm 3 d'ethanol et refroidit vers 5 °C, on ajoute goutte a goutte 4.25g de sulfate 
ferreux heptahydrate solubilise dans 25 cm 3 d'eau . La temperature remonte vers 28 
°C, on laisse agiter pendant 30 minutes puis on ajoute 5.2 cm 3 d'ammoniaque a 28% 



DOCID: <WO_03078403A2_I_> 



WO 03/078403 PCT/FR03/00752 



et on chauffe au reflux pendant 2 heures puis on ajoute encore 2 fois 1.5 cm 3 
d'ammoniaque a 28 % et on laisse agiter encore 10 minutes et on filtre a chaud sur 
verre fritte garni de celite. Le precipite est rince par 20 cm 3 de methanol et on 
concentre a sec le filtrat sous pression reduite ( 2 kPa ; 40 °C). Le residu est repris 
5 avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave par 25 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium puis par 25 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C). On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 
50°C), 55 mg de N-[6-bromo-7-amino-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un 
1 0 solide mauve. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,35 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,47 (s large : 2H) ; 6,901 (d, J = 8,5 
Hz : 1H) ; 7,00 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,18 (s large : 1H) ; 12,38 (mf : 1H). 

EI m/z = 296 M+ 

15 m/z = 226 [M - C4H e O] + 

EXEMPLE 49 

N-r6-r4-(trifluoromethvn D hen ylT-14f2-ftrimethvlsavDethoxv1me^^ 
indazol-3-vll-butanamide : 

A lg de N-[6-cWoro-14[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
20 butanamide decrit a 1'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane, on additionne 775 mg 
d'acide 4-trifluoromethylphenylboronique , 1.24 g de fluorure de cesium, 13.5 mg 
d'acetate de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N- 
dimethylamino)biphenyle. On chauffe ensuite au reflux pendant 18 heures puis on 
laisse la temperature revenir a l'ambiante et on dilue le miheu reactionnel avec 75 
25 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte garni de celite et on concentre a sec sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le traitement et la purification s'effectuent par 
analogie a 1'exemple 41. On obtient ainsi 1 g de N-[6-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l- 
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[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une 
huile jaune a 95% de purete. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 enppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 
5 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,75 (s : 2H) ; 7,52 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,88 (d large, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,97 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,01 (d large, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,07 (s 
large: 1H); 10,51 (mf: 1H). 

EI m/z = 477 M*' .' 

m/z = 360 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 

10 m/z = 349 [M-QH^OSif- 

N-T6- r4-(trifluoromethvDphenyll -lH-indazol-3-yll -butanamide : 

A une solution de lg de N-[6-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l-[(2- 
(trimemylsilyl)ethoxy]meth^ dans 30 cm 3 de 

tetrahydrofurane on ajoute 12,6 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 

15 1M dans le tetrahydrofurane et on chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu 
reactionnel est dilue par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee 
successivement par 2 fois 50 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium et par 2 fois 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 

20 sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour dormer 0,95 g d'un solide marron. Le brut 
est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) pour dormer 

25 0,60 g de cristaux creme qui sont repris dans 10 cm 3 d' ether diisopropylique, filtres et 
seches sous pression reduite (90 Pa; 50°C ) pour dormer 0,47 g de N-[6-[4- 
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(trifluoromethyl)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs 
fondant a plus de 260°C. 

Spectre de R.M.N. J H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,42 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,73 (s 
5 large : 1H) ; 7,85 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 8,5 Hz : 
2H); 10,37 (mf: 1H). . 

EXEMPLE 50 

N-F6-(4-methvlD henvlM-rr2-ftr^ 
butanamide : 

10 A lg de N-[6-chloro-H[2-(trmet^ 

butanamide decrit a l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane, on additionne 555 mg 
d'acide 4-methylpbenylboronique , 1.24 g de fluorure de cesium, 13.5 mg d'acetate 
de palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohexylphospbine-2-(N,N- 
dimethylamino)biphenyle puis on chauffe ensuite vers 104°C pendant 5 heures 30 

15 minutes et on laisse la temperature revenir a rambiante pendant 16 heures. On dilue 
le milieu reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte garni de 
celite et on concentre a sec le filtrat sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le 
traitement et la purification s'effectuent par analogie a rexemple 41. On obtient 1.1 g 
de N-[6-(4-memylphenyl)-l-[[2<trim^ 

20 butanamide sous forme d'une huilejaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 )2SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97(t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,38 (s : 3H) ; 2,41 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,32 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,44 
(d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,68 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,90 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,92 
25 (s large : 1H) ; 10,46 (mf : 1H). 

EI m/z = 423 M+- 

m/z = 306 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 
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m/z = 295 [M-C 6 H 12 OSi] + - 

IV-[6-(4-mcthvlphenvlVlH-mdazol-3-vll-butanamide 

A 1.1 g de N-[6-(4-memylphenyl)-H[2-(trm^ 

3-yl]-butanamide decrit precedemment, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on 
5 additionnc 14.6 cm 3 de fluorure de tetrabutylarnmonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane. On chauffe le milieu reactionnel vers 66°C pendant 18 heures puis 
on arrete ensuite le chauffage. On ajoute au milieu reactionnel 75 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et on lave la phase organique avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
10 saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu 
est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de silice ( granulometrie 40-60 jam ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange 
acetate d'ethyle-cyclohexane (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
1 5 attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est 
repris par 10 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre et lave successivement avec 10 cm 
d'ether diisopropylique puis avec 3 fois 3 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient apres 
sechage (90 Pa; 50°C), 500 mg de N-[6-(4-methylphenyl)-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme d'un produit blanc fondant a 210°C. 

20 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1 ,69 (mt : 2H) ; 2,37 (s : 3H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,31 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 
7,35 (mt : 1H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 7,63 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,85 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
10,32 (s large : 1H) ; 12,65 (mf : 1H). 

EXEMPLE 51 

25 N46-bromo-l-[r2-ftrimethvlsavl)ethoxv1methvn-l H-indazol-3-vll-butanamide: 

A une suspension de 1,1 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile dans 20 cm 3 de 
dimethylformamide et refroidie a 0°C on ajoute goutte a goutte une solution de 6 g de 
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N-(6-bromo-lH-inda2ol-3-yl)-butanamide } prepare dans l'exemple 24, dans 50 cm 3 
de dimethylformamidepuis 4.5 cm 3 d'une solution de chlorure 2- 
(trirnethylsilyl)ethoxymethyle dans 10 cm 3 de dimethylformamide a 10°C et on laisse 
revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante. On ajoute 100 cm 3 d'aeetate 
d'ethyle au milieu reactionnel puis on lave avec 2 fois 50 cm 3 d'eau ; la phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 4S°C ) pour dormer 6,9 g de solide. Le brut est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un gradiant cyclohexane- 
acetate d'ethyle (100/0 a 90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont concentrees a sec pour dormer 2.9 g de N-[6-bromo-l-[[2- 
(trmemylsilyl)emoxy]m^ sous fonne d>un golide 

blanc casse. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
15 =8Hz:2H);0,97(t,J = 7,5Hz:3H); 1,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H) ; 3,53 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,67 (s : 2H) ; 7,29 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,01 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 10,54 (mf : 1H). 

EI m/z = 411 M* 

m/z = 294 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

20 m/z = 283 [M - C 6 Hi 2 OSif- 

N-r6-(3,5-dichlorophenvlVl-rr2- (trimethvlsUvnahoxvlmethvll-lH- m dazol-3 
butanamide : 

A lg de N-[6-bromo-l-[[2-(trmemyls^ 

butanamide precedemment decrit dans 30 cm 3 de dioxane, on additionne 0,44 g 
25 d'acide 3,5-dichlorophenylboronique , 0.64 g de carbonate de sodium en solution 
dans 18 cm 3 d'eau et 0,186 g de tetrakis-triphenylphosphine palladium et on porte a 
reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate 
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d'ethyle ct 50 cm 3 d'eau puis on filtre le milieu sur verre fritte garni de celite et on 
concentre a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le traitement et la purification 
s'ctTcctucnt par analogie a l'exemple 41. On obtient ainsi 0,90 g de N-[6-(3,5- 
dichlorophenyl)-l-[(2<trimemylsi^ 
5 sous forme d'une cire jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8Hz: 2H) ; 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 7,53 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,66 (t, J = 2 Hz : 
1H) ; 7,87 (d, J = 2 Hz : 2H) ; 7,95 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,14 (s large : 1H) ;10,51 
10 (mf : 1H). 

EI m/z = 477 M*" 

m/z = 360 [M-OCH2CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 349 [M-CeHnOSif- 

N-[6-f3.5-dichlorophenvD-lH-indazol -3-vll-butanamide 

15 A 1 g de N-[6-(3,5-dichlorophenyl)-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]methyl] 

3-yl]-butanamide decrit precedemment, dans 20 cm 3 de tetrahyckofurane, on 
additionne 11.2 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane puis on chauffe le milieu reactionnel vers 65°C pendant 18 heures et 
on arrete le chauffage pour ajouter 75 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique est 

20 lavee avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium puis avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient apres sechage (90 Pa ; 50°C), 290 mg de 
N-[6-(3,5-dichlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un produit 

25 blanc. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,40 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,63 (t, 



DOCID: <WO_03078403A2_I_> 



W ° 03/078403 PCT/FR03/00752 



10 



J - 2 Hz : 1H) ; 7,75 (s large : 1H) ; 7,81 (d, J = 2 Hz : 2H) ; 7,89 (d, J = 8,5 Hz : 
1H) ; 10,37 (mf : 1H) ; de 12,70 a 12,95 (mf etale : 1H). 

EI m/z = 347 M*" 

m/z = 277 [M-C 4 CH 6 OJ + - 

5 EXEMPLE 52 

N-r6-chloro -lH-indaznl-3-vlI-3.5-dichlorobenzaiiiidP 

A lg de 6-chloro-lH-indazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.83 cm 3 
de chlorure de 3,5-dichlorobenzoyle apres avoir refroidi avec un bain de glace vers 
3°C puis on laisse agiter 10 minutes a cette temperature et on laisse revenir a 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite concentre 
a sec sous pression reduite ( 2kPa ; 50 °C) et le residu est repris avec 25 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 25 cm 3 d'eau. Le precipite forme est filtre et on obtient apres sechage ( 90 
Pa ; 50°C ), 700 mg de N46-chloro-lH-mdazol-3-yl]-3,5-dichlorobenzamide sous 
forme d'un solide blanc fondant vers 240 °C. 

15 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 7,15 (dd, J = 8,5 et 2 
Hz : 1H) ; de 7,50 a 7,65 (mt : 2H) ; 7,72 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,79 (s large : 1H) ; 
7,90 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 1 1,06 (s large : 1H). 

EXEMPLE 53 

N-r6-(4-chIorophenvlM-r r2-(trim^ 
20 butanamide : 

A 900 mg de N46-bromo-l-[[2^trimemylsuy^ 

butanamide decrit a l'exemple 51 , dans 40 cm 3 de dioxane, on additionne 512 mg 
d'acide 4-chlorophenylboronique , 578 mg de carbonate de potassium, et 167 mg de 
tetrakis-triphenyl palladium. On chauffe ensuite vers 104°C pendant 2 heures et on 
25 laisse la temperature revenir vers 19°C pendant 16 heures. On dilue le milieu 
reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre le milieu sur verre fritte garni de 



>DOCID: <WO_03078403A2_I_> 



WO 03/078403 



94 



PCT/FR03/00752 



celite et concentre a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est repris 
avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau. La phase organique est relavee par 
25 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis decantee, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite (2 kPa ;50 °C ). 
5 Le residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on 
obtient 600 mg de N-[6-(4-cmorophenyl>-l-[[2^trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
1 0 indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une cire jaune. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 7,46 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,58 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,81 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,98 (s large : 1H) ; 10,49 
15 (mf : 1H). 

EI m/z = 443 M^ 

m/z = 326 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 

m/z = 3 1 5 [M - CsHizOSif- 

N-r6-(4-chlorophenyl)-lH-indazol-3-vll-butanamide 

20 A une solution de 600 mg de N-[6-(4-chlorophenyl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methylj- lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare precedemment 
dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane, on additionne 9.5 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane puis on chauffe le 
milieu reactionnel vers 65°C pendant 18 heures et on arrete le chauffage pour aj outer 

25 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 2 fois 30 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en hydro genocarbonate de sodium puis avec 30 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
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sulfate dc magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C). On 
obtient apres sechage (90 Pa; 50°C), 238 mg de N-^-chlorophenyD-lH-indazol- 
3-yl]-butanamide sous forme d'une poudre beige. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
5 3H) ; 1 ,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,35 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,55 (d, 
J = S,5 Hz : 2H) ; 7,64 (s large : 1H) ; 7,77 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,88 (d, J = 8,5 Hz : 
IH); 10,34 (mf: 1H). 

EI m/z = 313 M 4 - 

m/z = 243 [M - C 4 CH 6 0] + 

10 EXEMPLE 54 

N-f 6-chloro-l H-indazol-3-vl j-benzenepropanamide. trifluoroacetate 

A lg de 6-cWoro-lH-mdazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.88 cm 3 
de chlorure d'hydrocinnamoyle apres avoir refroidi vers 5°C puis on laisse revenir a 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite concentre 

15 a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C ) puis repris avec 25 cm 3 d'acetate d'ethyle 
, 25 cm 3 d'eau et 10 cm 3 de tetrahydrofurane. La phase organique decantee est lavee 
avec 25 cm 3 d'eau puis avec 25 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium ; apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et concentration a sec 
sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C), le residu est purifie par chromatographie sous 

20 pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 15-40 urn ; 
diametre 4 cm), en eluant par un melange dichloromethane-methanol (97/3 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le produit obtenu impur , est repurifie par 
HPLC (colonne Hypurity ; Qg, 5^m ; longueur 50 mm, diametre 21 mm, eluant : 

25 gradiant acetonitrile-eau (5/95 a 95/5 en volumes) contenant 0.05% d'acide 
trifluoroacetique ; debit 10 cm 3 /mn). Apres concentration des fractions contenant 
l'attendu, on obtient apres sechage (90 Pa; 50 °C), 200 mg de N-[6-chloro-lH- 
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m dazol-3-yl]-benzenepropanamide trifluoroacetate; sous forme d'un solide blanc 
fondant a 224°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,73 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 2,97 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,06 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 
5 5H) ; 7,51 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 7,77 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,44 (s large : 1H). 

EXEMPLE 55 

M. f fi.(4.frh ylphenvlW-Hl-f^ 
butanamide 

A lg de N-[6-cMoro-l-[[2Ktrim6%lsUyl)6thoxy]m6%l]-lH-indazol-3-yl]- 
10 butanamide decrit a l'exemple 25, dans 30 cm 3 de dioxane, on additionne 612 mg 
d'acide 4-ethylphenylboronique , 1.24 g de fluorure de cesium, 13.5 mg d'acetate de 
palladium et enfin 31 mg de 2-dicyclohe X ylphospbine-2-(N,N- 
dimethylamino)biphenyle puis on chauffe au reflux pendant 16 heures. On dilue le 
milieu reactionnel avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau, filtre sur verre 
1 5 fritte garni de celite et concentre a sec le filtrat sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). 
Le traitement et la purification s'effectuent par analogie a l'exemple 41. Le produit 
encore impur est repurifie par HPLC (colonne Hypurity ; C 18 , 5jim ; longueur 50 mm, 
diametre 21 mm, eluant : acetonitrile-eau contenant 0.05% d'acide trifluoroacetique ; 
debit 10 cm 3 /mn). Apres concentration des fractions contenant l'attendu et sechage 
20 (90 Pa; 45°C), on obtient 240 mg de SW4^pMnyl>l-[Pp 
(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-md^ sous forme d'une huile 

jaune. . Le produit est directement engage dans l'etapes suivante. 

N- [ffi-f4-ethvlphenvlVlH-mdaz "i-^-Ylll-butananiide: 

A une solution de 240 mg de N-[6-(4-ethylphenyl)-l-[[2- 
25 (trimethylsilyl)6thoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butan^^ precedemment decrit 
dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 3.3 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite 
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port* a 67°C pendant ,7 heures puis on laisse reverb a temperature ambiante e, on 
ajoute 50 em d'aeetate d'6thyle. La phase organique est lavee avee 2 fois SO em 3 
d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, aveo 2 fois avec 50 
em d'eau, decant6e, sechee sur sulfate de magnisium, filtree et eoneentree a sec sous 
5 pression reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu est purifie par ehromatographie sous 
press.on d'argon de 50 kPa, sur eolonne de gel de siliee ( granulomere 40-60 pm • 
dmmetre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acctate d'ethyle (60/40 en 
volumes). Lea fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 IcPa; 50°C). Le residu eat repris avec 10 cm 3 d'ether 
10 dnsopropylique, filtree sur verre fritte et lave succeasivement avec 2 cm 3 d'acctate 
d'ethyle puis avec 10 cm 3 d'dther diisopropyUque. Apres sechage ( 90 Pa • 50 °C) on 
obtien, 80 mg de N-^uaylphenyD-lH-indazol-S-yll-butanamide sous forme d' un 
solide blanc fondant a 210 °C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO 46, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J= 7 5 Hz • 
3H); 1,24 (tJ = 7,5 Hz: 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2 67 (q J = 
7,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,40 (mt : 3H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 7,65 (d large, J= 8 Hz • 
2H) ; 7,84 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,31 (mf : 1H) ; 12,65 (mf : 1H). 

EXEMPLK S6 



15 



20 



25 



N-r6-(4,4,5,5-tetramPth Y l - ri.3.21 dioY a horol a n-2- y l>-1 -\ p . 
(trimethvls.lvnethoxvl m pth y i 1 .iHH n d a zn1-^ yl ] . butanamiHp . 

A 740 mg de N-[6-chIoro-l-[[2-(^^^ 

butanamide decrit a Pexemple 25 , dans 25 cm 3 de dioxane, on additionne 766 mg de 
bisCpinacola^diborane, 917 mg de fluorure de cesium puis 9.9 mg d'acetate de 
palladium et enfin 23.6 mg de 2-dicyclohexylphosphine-2-(N N- 
dimemylainino)diphenyle. Le milieu est porte au reflux pendant 20 heures puis on 
laisse ensuite revenir a temperature ambiante et on ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
50 cm 3 d'eau. Apres filtration du milieu reactionnel sur verre fritte garni de celite on 
lave avec 2 fois 50 cm 3 d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis eoneentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le 
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residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C) pour 
donner 630 mg de N-[6-(4,4 5 5 ) 5-tetramethyl-[l,3 5 2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-mdazoW sous forme d'une huile 

jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,34 (s : 12H) ; l,67(mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,50 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,71 (s : 2H) ; 7,39 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,83 (d, J 
= 8,5 Hz : 1H) ; 7,97 (s : 1H) ; 10,45 (mf : 1H). 

EI m/z = 459 M 4 "' 

m/z = 342 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 

m/z = 331 [M-C 6 H 12 OSi] + - 

15 m/z=272 [342-C 4 H 6 Of 

hutanamide : 

A 320 mg de N-[6-(4,4,5,5-tetrame^ 

(trimethylsily^emoxylmethyll-lH-m^ precedemment decrit, 

20 dans 20 cm 3 de dioxane, on ajoute 246 mg de 4-iodopyridine, 10 cm 3 d'eau, 201 mg 
de carbonate de sodium et 69 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladmm. Le 
milieu est ensuite porte au reflux pendant 20 heures puis on laisse revemr a 
temperature ambiante et on ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau. Les 
phases organiques reunies sont lavees avec 50 cm 3 d'eau distillee puis avec 50 cm 
25 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite ( 2 kPa; 45 °C). Le 
residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
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de gel da sd.ce ( geometric 40-60 m; diametre 2.5 cm), en e,uan, par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en voltes). Les fractions eontenan, le 
produrt attendu, sent reunies et evapotees sons predion reduite ( 2 kPa • 50°C) On 
obttent 280 mg de N-^pyndin^!^.^^ , ^ ; 
5 mdazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune. 

SpecfredeR.M.N. >H (300 MHz, (C D3 ) 2 SO d6, o en ppm) : -0,10(s : 9H) ' 0 83 (t J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) • 3 57 

(t, J = 8Hz:2H) ; 5,76(s:2H);7,57 ( ddlar g e,,-8,5e t lHz: 1 H ); 7,82(dIar g ; J 
= 6 Hz : 2H) ; 7,98 (d, J - 8,5 Hz : 1H) ; 8,16 (s large : iH) ; 8,70 (d large J = 6 Hz ■ 
10 2H); 10,52 (mf : 1H). 8 ' 

EI m/z = 410 M*' 

m/z = 293 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 

m/z-282 [M-CsH^OSif- 

.N-f6-(4-pyridin yl)-m-nda 2 ol-3-vll.h..>,„o„ !J .. 

15 A 280 mg de N-[6-(4-pyridm y l)-l- t [2<frta6%lsU y l)emoxy]memyl]-lH-indazol-3- 
yll-butanamide preeedemment decrit dans 20 cm 3 de tetrahydro&rane, on ajonte 4 1 
cm de fluorure de tetraburylammoninm en solntion 1M dans le tefrahydrofurane pnis 
le m,ta est porte a 67°C pendant 17 heures e, on laisse ensuite revenir a temperature 
amb.ante poor ajouter 50 cm' d'acetate d'ethyle et 50 cm' d>une solution 
saturee en hydrogenocarbonate de sodinm. La phase organique es, lavee avec 50 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chiorure de sodium puis avec 50 cm 3 d'eau sechee 
sur sulfate de magnesium, ffltree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa • 
45-C). Le residu estpurifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, s m 
colotme de gel de silioc ( granulomere 40-60 p m ; diametre 2 cm), en eluan, par de 
25 1-ace.ate d'ethyle. Les fractions contenant le produi. attendu, sent reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residn est repris avec 10 
em d-ether diisopropyhque, filtre sur verre fritte puis lave successivement avec 5 
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cm 3 d'acetate d'ethyle et avec 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage ( 90 
Pa; 50 °C), on obtient 60 mg de N-[6-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
sous forme d'un solide blanc fondant a 200 °C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J - 7,5 Hz : 
5 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,47 (dd large, J = 9 et 1 Hz : 1H) ; 7,78 
(d large, J = 6 Hz : 2H) ; 7,81 (s large : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (d large, J 
= 6 Hz : 2H) ; 10,38 (mf : 1H) ; 12,84 (s large : 1H). 

EXEMPLE 57 

N-(5-amino-lH-indazol-3-vlVbutanamide : 

10 A une solution de 2.05 g de N-[5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit a 
l'exemple 23, dans 80 cm 3 d'ethanol, on ajoute 20 g de sulfate de fer heptahydrate 
solubilise dans 50 cm 3 d'eau chaude; on laisse agiter 30 minutes a temperature 
ambiante et on ajoute 24 cm 3 d'amrnoniaque a 28 % puis on porte au reflux pendant 2 
heures et on ajoute encore 10 cm 3 d'amrnoniaque a 28% et on agite encore 10 

1 5 minutes. Le precipite est filtre a chaud sur un verre fritte garni de celite, rince avec du 
methanol jusqu'a ce que le filtrat soit incolore et on concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C ) . Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et on lave 
avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 

20 sous pression reduite. On obtient, apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C) 870 mg de N-(5- 
amino-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d'une poudre violette. 

Spectre de R.M.N. 1_H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,34 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 4,82 (mf : 2H) ; 6,70 (s large : 
1H) ; 6,77 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,15 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,92 (mf : 1H) ; 12,13 
25 (mf:lH). 

EI m/z = 218 M+- 

m/z = 148 [M - C 4 CH 6 0] + - 
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m/z = 43 [C3H 7 j + 
EXEMPLR 58 

N-r5-bromo-6-cMoro-l-rr2-ffrimethvl S ilvnathn^ l m ethvll-m-mH 
butanamide 

5 A lg de N-[6-cMoro-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]me%l]-lH-indaz^ 

butanamide decrit a l'exemple 25, dans 15 cm 3 de chloroforme, on ajoute 0.22 cm 3 de 
pyridine, puis additionne 0.14 cm 3 de brome. On laisse agiter 24 heures a 20 °C puis 
on ajoute 50 cm 3 de dichloromethane et 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
sulfate de sodium. Apres 10 minutes d'agitation, l'insoluble est elimine par filtration 

10 sur verre fritte et la phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sexhee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °Q. Le 
residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
de gel de silice ( granulomere 40-60 urn; diametre 3.5 cm), en eluant par un 

1 5 melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
obtient apres sechage (90 Pa; 45°C), 940 mg de N-[5-bromo-6-chloro-l-[[2- 
(frimemylsilyl)etho X y]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butan^^ sous forme d'un solide 
blanc fondant a 130 °C. 

20 Spectre de R.M.N (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,82 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
3,52 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,66 (s : 2H) ; 8,13 (s : 1H) ; 8,34 (s : 1H) ; 10,67 (s large • 
1H). 

N-f5-bromo-6-chIoro -lH-mda3:nl-3-vlVbiitanamiHfr ; 

25 A 940 mg de N-[5-bromo-6-cMoro-l-[[2-(trm^ 

3-yl]-butanamide precedemment decrit dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
12.6 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
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tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite porte a 67°C pendant 19 heures puis on laisse 
ensuite revenir a temperature ambiante et on ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium puis avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
5 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu est purifie par chromatographic sous 
pression d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; 
. diametre 3.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
10 pression reduite ( 2 kPa; 50°C) et le residu est repris avec 15 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre sur verre fritte, lave successivement avec 5 cm 3 d'acetate 
d'ethyle puis avec 2 fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage ( 90 Pa ; 50 
°C), on obtient 460 mg de N-(5-bromo-6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous 
forme d'un solide blanc fondant a 250 °C. 

15 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz: 2H) ; 7,77 (s : 1H) ; 8,29 (s : 1H) ; 10,53 
(mf : 1H) ; de 12,50 a 13,20 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 59 

N-(6-chloro-lH-indazol-3-vl)-2-thiophenecarbox amide: 

20 A lg de 6-chloro-lH-mdazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on additionne 0.64 
cm 3 de chlorure de 2-thiophenecarbonyle apres avoir refroidit vers 6°C avec un bain 
de glace puis on laisse revenir a temperature ambiante pendant 17 heures et le milieu 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C) puis le residu est 
repris avec 20 cm 3 d'acetate d'ethyle , 20 cm 3 d'eau et avec 20 cm 3 d'une solution 

25 aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 
°C) puis le residu est purifie par chromatographic sous pression d' argon de 50 kPa, 
sur colonne de gel de silice ( granulometrie 15-40 um ; diametre 3 cm), en eluant par 
un melange dichloromethane-methanol ( 99/1 en volumes). Les fractions contenant le 
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produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on 
obtient apres sechage ( 90 Pa; 50 °C), 660 mg de N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2- 
thiophenecarboxamide sous forme d'un solide jaune pale fondant a 215 °C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 7,11 (dd, J = 9 et 2 Hz : 
1H) ; 7,25 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,58 (dd, J = 2 et 0,5 Hz : 1H) ; 7,81 (dd, J = 9 
et 0,5 Hz : 1H) ; 7,90 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,14 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 
10,98 (mf : 1H) ; 12,96 (mf : 1H). 

EXEMPLE 60 

N-(6-chloro-l H-i ndazol-3-vl V2-methvI D ropy l a mirl ^ • 

A 1 g de 6-cMoro-lH-mdazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.63 cm 3 
de chlorure d'isobutyryle apres avoir refroidi le milieu vers 6 °C puis on laisse 
revenir a la temperature ambiante pendant 19 heures et on evapore a sec sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le residu est repris avec 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et 25 cm 3 
d'eau ; le precipite forme est filtre sur verre fritte puis rince avec de l'acetate d'ethyle. 
15 On obtient apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C) , 384 mg de N-(6-chloro-lH-indazol-3-yI)- 
2-methylpropylamide sous forme d'un produit blanc fondant a 238 °C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,17 (d, J = 7 Hz : 6H) ; 
2,75 (mt : 1H) ; 7,08 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (s large : 1H) ; 7,82 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 10,35 (s large : 1H) ; 12,76 (s large : 1H). 

20 EXEMPLE 61 

4-ChIoro-N-( 6- chloro-lH-ipdazol-3-vr>-butanamide : 

A lg de 6-cMoro-lH-mdazole-3-amine dans 15 cm 3 de pyridine, on additionne 0.67 
cm 3 de chlorure de 4-chlorobutyryle apres avoir refroidi vers 6°C dans un bain de 
glace puis on laisse ensuite revenir a temperature ambiante pendant 19 heures. Le 
25 milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C) et le 
residu est repris avec 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et 25 cm 3 d'eau. Le precipite est filtre, 
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rincc avcc 15 cm 3 d' acetate d'ethyle et 5 cm 3 de dichloromethane. La phase 
organiquc est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) ; on obtient apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C), 343 mg 
de 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d'un solide jaune 
5 pale fondant a 220 °C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 enppm) : 2,09 (mt : 2H) ; 2,58 (t, J 
= 7 Hz : 2H) ; 3,74 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,08 (dd large J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,52 (d 
large, J = 1,5 Hz : 1H) ; 7,84 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,51 (s large : 1H) ; de 12,60 a 
13,10 (mfetale : 1H). 

10 KXEMPLE 62 

iNI-l^phonvl^rhloro-l-rr^ 
butanamide 

A 2g de N-[5-bromo-6-chloro44[2-(trimemylsilyl)ethoxy]me^ 
butanamide decrit dans l'exemple 58, dans 180 cm 3 de dioxane, on ajoute 821 mg 
1 5 d'acide phenylboronique, 1,14 g de carbonate de sodium dans 30 cm 3 d'eau distillee 
et enfrn 347 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. On chauffe au reflux 
pendant 90 minutes puis on laisse revenir a 20 pour ajouter 100 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 100 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est lavee avec 100 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis decantee et sechee sur sulfate de 
20 magnesium. Apres filtration, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 
kPa ; 50°C) et le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 
kPa,' sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 4.5 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite 
25 (2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi apres sechage (90 Pa ; 45°C), 2 g de N-[5-phenyl-6- 
chloro-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol-^ sous forme 

d'unehuilejaune. 
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Spectre de R-.M.N <H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0 ,05 (s : 9H) ; 0 85 (t, J 

- 8Hz - 2H )^^2(t 5 J=7 } 5H Z :3H);l,63(mt:2H);2,38(t, J = 7,5H Z .2H)- 
3,56 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,70 (s : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,91 (s : 1H) - 7 99 
(s: 1H); 10,59 (s large : 1H). 

EI m/z = 443 M+- 
m/z = 326 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 
m/z = 315 [M-C 6 H I2 OSi] + - 
N-(5-phenvl-6-chloro-m-mH aTO i. 3 . vn . hlltawtlmi . HQ 
A 650 mg de N-[5- P henyl-6-cWoro-l-[[2.(trimethylsilyl]e 

3-yl]-butanamide precedemment decrit, dans 25 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
8.8 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane 
Le milieu est ensuite porte a 67°C pendant 20 heures puis on laisse ensuite revenir a 
temperature ambiante et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle ; la phase organique est 
lavee avec 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium 
puis avec 2 fois 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec sous 
pression reduite ( 2 kPa; 45°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 M m ; 
diametre 3,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'6thyle ( 70/30 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris avec 15 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre sur verre fritte et lave successivement avec 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique et avec 5 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres sechage sous pression reduite 
( 90 Pa; 50 °C), on obtient 240 mg de N-(5-phenyl-6-chloro-lH-indazol-3-yl)- 
25 butanamide sous forme d'un solide blanc fondant a 235 °C. 



20 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 7,35 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,66 (s : 1H) ; 
7,85 (s : 1H) ; 10,47 (s large : 1H) ; 12,80 (mf : 1H). 



EXEMPLE 63 



5 N-r5-bromo-6-r4-fohenvlmethoxv^^ 
1 H-indazol-3-vll-butanamide 

A 2.64 g. de N-[6-[4-(phenylmemoxy)ph^ 

lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare dans l'exemple 32, dans 50 cm 3 de chloroforme 
on ajoute 0,84 cm 3 de pyridine puis goutte a goutte 0.52 cm 3 de brome puis a nouveau 
1 0 0.42 cm 3 de pyridine et 0.26 cm 3 de brome. Au milieu reactionnel on ajoute 50 cm 3 
de chlorure de methylene et 100 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% ; 
la phase organique est decantee, lavee successivement par 50 cm 3 d'une solution de 
thiosulfate de sodium a 10% et par 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite 
15 (2 kPa ; 50°C) pour dormer 3.4 g d'une huile qui est purifiee par chromatographic 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 
um ; diametre 3,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 90/10 
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees 
sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 2.1 g de N-[5-bromo-6-[4- 

20 (phenylmemoxy)phenylH 

butanamide sous forme de poudre blanche fondant a 140°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,81 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,42 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,53 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,19 (s : 2H) ; 5,67 (s : 2H) ; 7,13 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,37 
25 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,37 (mt : 1H) ; 7,43 (t large, J - 7,5 Hz : 2H) ; 7,51 ( d large, J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 7,70 (s : 1H) ; 8,26 (s : 1H) ; 10,61 (mf : 1H). 
N-r5-bromo-6-r4-fDhenvlmethoxv^henvll-l HHn daz ol-3-yl l-butanamide 
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A ~ g de 

I)ethoxy]me 

«3, 



N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- 1-[[2- 
(tnmethylsilyOethoxyjm^ precedemment decrit 

dans 60 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 20 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium 
on solution 1M dans le terrahyrofurane et on porte a reflux pendant 18 heures ; apres 
rcfroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee 
successivement avec 75 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium 
et avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
dccantcc, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa ; 50°Q pour donner 2 g de brut qui est purifie par chromatographic 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 
urn ; diametre 3,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris avec 50 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre, lave par 2 fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 
15 45°C) pour donner 500 mg de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme de solide fondant a 200°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H); 1,69 (mt: 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,19 (s : 2H) ; 7,12 (d, J = 8^5 Hz : 
2H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 6H) ; 7,53 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 8,22 (s : 1H) ; 10,50 
20 (mf : 1H) ; 12,83 (mf : 1H). 

N-f5-bromo-6-(4-hvdroxv D henvn-m- |ndazoI-3-vll -hn^n qm ,^^ 

A 500 mg de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl3- 
butanamide prepare precedemment on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 
chauffe au reflux 4 heures. On ajoute au rmlieu 25 cm 3 de methanol et on rechauffe 
au reflux pendant 15 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
on lave avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% puis avec 
50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 



25 



5DOCID: <WO_03078403A2_I_» 



WO 03/078403 PCT/FR03/00752 



sous pression reduite pour donner 1 g de brut qui est purifie par chromatographic sous 
pression d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 um ; 
diametre 3,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
5 pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris avec 10 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
filtre, lave par 2 fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 130 
mg de N-[5-bromo-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide fondant a plus 
de260°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
10 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,85 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,25 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,34 (s : 1H) ; 8,20 (s :. 1H) ; 9,61 (mf : 1H) ; 10,48 (s large : 1H) ; 
12,79 (mf: 1H). 

EXEMPLE 64 

N46-(4-nitrophenvlV14r2-ftrimethvIsavneth oxvlmethvl1-1H-indazol-3-yll- 
15 hutanamide : 

_ A i g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)ethoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide prepare comme decrit a 
l'exemple 56, dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 790 mg de 4-bromonitrobenzene, 10 
cm 3 d'eau, 646 mg de carbonate de sodium et 190 mg de tetrakis-triphenylphosphine 

20 palladium. Le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux pendant 18 heures et on 
laisse revenir a temperature ambiante puis on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee avec 2 fois 50 cm 3 d'eau distillee puis avec 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, filtration et concentration a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C), le 

25 residu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
de gel de silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
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obtient 650 mg de N-[6<4-nitrophenyl)-l-[[2<trime%lsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 )2SO d6, 8 en ppm) : - 0,10 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J= 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,57 
5 (t, J - 8 Hz : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 7,56 (dd large, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 8,15 (s large : 1H) ; 8,37 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 10,56 
(mf : 1H). 

EI m/z = 454 M*' 
m/z = 337 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 
10 m/z = 326 [M - QHnOSif- 
m/z = 73 [Si(CH 3 ) 3 ] + 

N-rr6-(4-nitro phenvn-lH-uidazol-3-vm-butanamide : 

A 650 mg de N-[6<4-mtrophenyl)-l-[[2-(to 

3-yl]-butanamide precedemment decrit dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
1 5 8.6 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane 
puis le milieu est porte a 67°C pendant 18 heures et on laisse ensuite revenir a 
temperature ambiante pour ajouter 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est lavee avec 
50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis avec 50 cm 3 d'eau, 
20 deeantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 2 
cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et concentrees a sec sous pression 
25 reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris avec 10 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre sur 
verre fritte puis lave successivement avec 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et avec 10 cm 3 
d'ether diisopropylique. Apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 280 mg de N-[6- 



•DQCID: <WO_030784O3A2_l_> 



PCT/FR03/00752 



(4-nitrophenyl)-lH-indazol-3-yl] -butanamide sous forme de cristaux jaune fondant a 
250 °C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,46 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,79 
5 (s large : 1H) ; 7,94 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,05 (d large, J = 9 Hz : 2H) ; 8,34 (d large, 
J = 9 Hz : 2H) ; 10,42 (mf : 1H) ; 12,87 (s large : 1H). 

EXEMPLE 65 

N-r6-(2-chloroDhenvlVl-r(2-(trimethvlsUvnethoxv1meth vll-lH-indazol-3-yll- 
butanamide : 

10 A 1 g de N-[6-bromo-14[2-(trimemylsilyl)ethoxy]methyl]4H-indazol-3-yl]- 
butanamide prepare comme decrit a l'exemple 51, dans 60 cm 3 de dioxane, on ajoute 
853 mg d'acide 2-chlorophenylboronique, 30 cm 3 d'eau, 964 mg de carbonate de 
sodium et 252 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. Le milieu reactionnel 
est ensuite porte au reflux pendant 18 heures et fUtre sur verre fritte garni de celite 
1 5 puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 70 
cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee avec 2 fois 30 cm 3 d'eau 
distillee puis avec 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtre et concentree a 
sec sous pression reduite ( 2 kPa; 45 °C). Le residu obtenu est purifie par 

20 chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 1 g de N-[6-(2- 
cmorophenyl)-l-[[2-(trmiethylsilyl)emoxy]methyl]-lH-mdazol-3 

25 sous forme d'une cire jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (GD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt: 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,57 
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(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,71 (s : 2H) ; 7,19 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; de 7,40 a 7,70 (mt : 
4H) ; 7,74 (s large : 1H) ; 7,90 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,51 (mf : 1H). 

EI m/z = 443 M*' 

m/z = 326 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 

5 m/z = 315 [M-C 6 H 12 OSi] + - 

N-f6-(2-chloro P henvn-l H -indazoI-3-vll-butanami ■ 

A 900 mg de N-[6-(2-cWorophenyl)-l^^ 

3-ylJ-butanamide precedement decrit dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 2.9 
cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane et 
on chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee successivement avec 2 fois 30 cm 3 
d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, avec 30 cm 3 d'eau et avec 
30 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression 
15 reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 
2.5 cm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes). 
Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 120 mg de N-[6-(2-chlorophenyl)-lH-indazol-3- 
20 yl]-butanamide sous forme d'une meringue beige. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, Sen ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,09 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7,40 
a 7,65 (mt : 5H) ; 7,83 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,36 (s large : 1H) ; 12,74 (s large : 1H). 
EI m/z = 313 M 4 "" 
25 m/z = 243 [M - C 4 CH60] + - 
EXEMPLE 66 
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N46-[3-(phenvlmethoxv)phenvll-l-[r2-(trimethvlsavl)ethoxy )methyll-lH- 

uidazol-3-vH -butanamide 

A 1 g de N<6-chloro-14[2^trimethylsilyl)ethoxy)methyl]-lH-indazol-3-yl)- 
butanamide prepare dans l'exemple 25, on ajoute successivement 930 mg d'acide 3- 
5 benzyloxyphenylboronique, 1.24 g de fluorure de cesium, 31.5 mg de 2- 
dicyclohexylphosprnno-2'-(N,N-dimethylamino)diphenyle, 13.5 mg d'acetate de 
palladium et on chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est filtre sur 
verre fritte garni de celite et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle au filtrat. La phase 
organique est lavee avec 25 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, 
10 decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifie par cbxomatographie sous pression 
d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un gradient cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 a 75/25 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
15 pression reduite ( 2 kPa; 50°C) ; on obtient 1.1 g de N-[6-[3- 
(phenylmemoxy)phenyl]-l-[^ 
butanamide sous forme d'huile a 80% de purete. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,99 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58 
20 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,23 (s : 2H) ; 5,75 (s : 2H) ; 7,08 (dd large, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 
de 7,30 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,53 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
7,96 (s large : 1H) ; 10,48 (mf : 1H). 

DCI m/z = 516 [M+H] + 

N-r6-r3-fphenvlmethoxv)phenvn-lH-i ndazol-3-vn-butanamide 

25 A 1 g de N-[6-[3-(phenylmetooxy)phenylH 

indazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment dans 20 cm 3 de tetrahydrofuraiie on 
ajoute 2.9 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane et on chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est 
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dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est Iavee sucessivement 
avec 50 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, avec 2 fois 50 
cm 3 d'eau et avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
5 pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purine par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 pm ; 
diametre 2.5 cm), en eluant par un gradient cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 a 
40/60 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et 
evaporees sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C) ; on obtient 0.43 g de N.[6-[3- 
10 (phenylmetho X y)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une poudre 
blanche. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1 ,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,22 (s : 2H) ; 7,05 (dd large, J = 8,5 et 
2 Hz : 1H) ; de 7,25 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,52 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,63 (s large : 
15 1H) ; 7,35 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,33 (mf:lH); 12,68 (mf : 1H). 

EI m/z = 385 M 4 "" 

m/z = 3 1 5 [M - C 4 CH 6 0] + - 

N-r6-f3-hvdroxyphenvn-1H -indazol-3-yll-butanamide 

A 0.4 g de N-[6-[3-(phenylmemoxy)phenyl]-m-mdazol-3-yl]-butanarnide decrit 
20 precedemment on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on chauffe au reflux 
pendant 3 heures puis on ajoute 50 cm 3 de methanol et on poursuit le reflux 15 
minutes. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C), on ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et on lave la phase organique avec 3 fois 
50 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10%. La phase organique est 
25 decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 pm ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes). 
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Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C) ; on obtient 0.18 g de N-[6-(3-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3- 
yl]-butanamide sous forme d'une poudre grise fondant 188°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
5 3H) ; 1 ,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,80 (dd large, J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 7,08 
(mt : 1H) ; 7,13 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; de 7,25 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,55 (s large : 
1H) ; 7,84 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 9,55 (s large : 1H) ; 10,34 (mf : 1H) ; 12,67 (mf : 
1H). 

EXEMPLE 67 

10 N-[6-chloro-5-r4-nvridinvD- 1 4r2-(trimethvl S ilvl)ethoxv1meth Y ll-lH-inda Z ol-3- 
vll-butanamide 

A 1 g de N-[[5-taomo-6^aro^ 

yl]]-butanamide decrit precedemment dans l'exemple 58, dans 90 cm 3 de dioxane on 
ajoute 415 mg d'acide 4-pyridylboronique puis une solution de 570 mg de carbonate 

15 de sodium dans 18 cm 3 d'eau et enfin 173 mg de tetakis-triphenylphosphine 
palladium et on porte au reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu reactionnel avec 
75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, lavee 
avec 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). 

20 Le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; on 
obtient 770 mg de N46-chloro-5-(4-pyridmy^ 

25 lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 



DOCID- <WO_03078403A2_I_> 



PCT/FR03/00752 



10 



(t, J - 8 Hz : 2H) ; 5,71 (s : 2H) ; 7,48 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 7,98 (s : IH) ; 8,08 
(s : 1H) ; 8,69 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 10,67 (mf : IH). 

ES m/z = 445 [M+H] + 

N-r6-chloro-5-(4-pvridmvn-1H-ind^ni-3- v iT- hllfanami H 0 

A 770 mg de N-[6-cWor 0 -5<4- P ^^ 

mdazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane on 
ajoute 10.4 cm 3 de fluorure de terabutylammomum en solution 1M dans le 
tetrahydrorurane et on chauffe a reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu 
reactionel avec 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 50 cm 3 
d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyle. Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre, lave par 5cm 3 
d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 d'ether diethylique, seche sous pression reduite ( 90 Pa ; 
45°C) pour donner 320 mg de N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme de cristaux blancs fondant a plus de 260°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz 
3H) ; 1 ,63 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,47 (dd, J = 5 et 1 ,5 Hz : 2H) • 7 7 1 (s 
IH) ; 7,94 (s : IH) ; 8,67 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 2H) ; 10,53 (mf : IH) ; 12,90 (s'large 
IH). 

EXEMPT-.K 

25 N -^Moro-5-(3-furanyl)- 1-rr2-(fr im ethvl S ilvn^ho^1 m ^ y , 1 . 1H -ind a ^^^^ 
butanamide 



20 
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A 1 g de N-[5-bromo-6-chloro-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3- 
y|]-butanamide decrit precedemment dans l'exemple 58, dans 90 cm 3 de dioxane on 
ajouic 377 mg d'acide 3-furylboronique puis 570 mg de carbonate de sodium dans 18 
cm 3 d'eau et enfin 173 mg de tetakis-triphenylphosphine palladium et on porte au 

5 reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 50 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, lavee avec 50 cm 3 d'eau et 
50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut 
obtenu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de.50 kPa, sur colonne 

10 de gel de silice ( granulomere 40-60 urn; diametre 2.5 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C); on 
obtient 800 mg de N-[6-cMoro-5K3-mranyl)4-[[2<trimemylsilyl)6thoxy]memyl]- 
lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'huile incolore. 

1 5 Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CDs^SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,55 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,69 (s : 2H) ; 6,79 (mt : 1H) ; 7,80 (t, J = 2 Hz : 1H) ; de 7,95 
a 8,05 (mt : 3H) ; 10,59 (mf : 1H). 

ES m/z = 456 [M+Na] + 

20 m/z = 434 [M+H] + 

m/z = 3 16 [M - OCH2CH 2 Si(CH3)3] + 

N-16-chloro-5-(3-furanvlVlH-indazol-3 -yll-butanamide 

A 800 mg de N-[6-cmoro-5-(3-mranyl)-l-[[2-(tr^^ 

indazol-3-yl]-butanamide decrit precedemment dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane on 
25 ajoute 11 cm 3 de fluorure de terabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane et on chauffe a reflux pendant 18 heures. On dilue le milieu 
reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'une solution saturee en 
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hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 50 cm 3 
d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purine par 
chromatography sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
5 granulomere 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetatc d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reumes et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C); le residu est repris par 25 
cm 3 d'ether diethylique, nitre, lave par 2 fois 10 cm 3 d'ether diethylique, seche sous 
pression reduite (90 Pa ; 45°C) pour dormer 220 mg de N-[6-chloro-5-(3-furanyl)-lH- 
10 indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs fondant a 250°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 6,76 (s large : IH) ; 7,64 (s - IH) ; 
7,78 (t, J = 1,5 Hz : IH) ; 7,95 (mt : 2H) ; 10,94 (mf : IH) ; de 12,50 a 13,00 (mf 
etale : IK). 

15 EXEMPLE 69 

l-bromo-2-chln ro-4-( D henYlmethoYY) -hpn^n^ . 

A 480 mg d'hydrure de sodium a 60% dans l'huile, dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide on ajoute 2 g de 4-bromo-3-chlorophenol en solution dans 20 
cm 3 de dimethylformamide puis on ajoute une solution de 1.38 cm 3 de chlorure de 
benzyle dissout dans 5 cm 3 de dimethylformamide. Le milieu reactionnel est 
concentre sous pression reduite et repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee successivement avec 2 fois 50 cm 3 d'eau et avec 50 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour dormer 3 g de brut 
qui est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de 
gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 
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2.63 g de l-bromo-2-chloro-4-(phenylmethoxy) benzene sous forme d'une huile 
orange qui cristallise. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 enppm) : 5,16 (s : 2H) ; 6,99 (dd, J 
= 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,34 (d, J = 3 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,55 (ml : 5H) ; 7,65 (d, J = 9 
Hz : 1H). 

EI m/z = 296 M + ' 

N46-f2-chloro-4-(phenvImethoxvVphen^^ 
lH-indazol-3-vn-butanamide : 

A 2 g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit a 
l'exemple 56, dans 180 cm 3 de dioxane, on ajoute 1.95 g de l-bromo-2-chloro-4- 
(phenylmethoxy)benzene decrit precedemment, 1.11 g de carbonate de sodium dans 
36 cm 3 d'eau et 347 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. Le milieu est 
ensuite porte au reflux pendant 2 heures puis on laisse revenir a temperature ambiante 
et on ajoute 200 cm 3 d'acetate d'ethyle, 100 cm 3 d'eau et filtre sur verre fritte garni 
de celite. Les phases organiques reunies sont lavees avec 100 cm 3 d'eau distillee puis 
avec 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 
°C). Le residu est purifie par chromatographic sous pression d' argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant 
le produit artendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 
obtient 1.34 g de N-[6-[2-chloro-4-(phenylmethoxy)-phenyl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,23 (s : 2H) ; 5,70 (s : 2H) ; 7,13 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 
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7. 6 9 ( s| il r g e: 1 H);7,S6(d,J = S ,5Hz:lH)-10,5 I ( m f:lH). 
El m/z = 549 M*- 

m/z = 432 [M - OCT 2 CH 2 Si(CH3) 3J + 

m/z = 42I [M-C 6 H, 2 OSif 

N-|^|2-ch l or^. ( p h en T | m e.ho^.nh^vn-»T-„H„„. 3 .„ 

* . . '' 3 * de N -[ 6 -[ 2 - chlOT o-4-(pllfaylmethoxy)phenyn.l.rr2- 

«nn. e U iy ,s^ox y]m ^ yIHH . i ^ 1 .3- yl>bu ^ lte pi ^ emment ^ 

d-» 60 cm de tetmuydtofutane on ajoute 14.2 J * fluorure de 
.ctr^utyiantmomum an solution 1M dan, le tetrahyrofurane e. on porte a reflux 
pendant .8 heures ; apres retoidiasemen. on ajoute 75 em 3 d'ac6tate d'ethyle et la 
Phase organique eat lavee successivemen, aveo 50 cm' d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium e, avec 50 cW d'une so.ution saturee en chlorure de 
sodmm. La phase organique est decantfe, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a see sons preasion reunite (2 kPa ; 50°C) pour donner 1.8 g de brn, qui 
eat punfie par ehromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de sd.ce ( granuiometrie 40-60 pm ; diametre 3,5 cm), en eluant par un metoge 
cyclohexane-aeetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Lea fractions contenan, le produi, 
attendu son, reunies e, evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) e, le residu eat 
repna avec 10 cm' d-ether diiscpropylique, filtre, !ave par 2 foia 10 c m = d'ether 
dnsopropylique et seche sous pression reduite (90 Pa ; 45°C) pour donner donner 600 
mg de ^2^^^^^^.^^^^^ sous 
forme de cristaux blancs. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 ft J = 7 5 Hz 

^ ); !n^ :2H);2,40(t,J = 7HZ:2H);5 - 22(S:2H);7 ' 0 ^ dl ^ J = ^Hz 
m ; 7,1 1 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,27 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; de 7,35 4 7,55 (m, 
7H) ; 7,79(d,J=8,5Hz:lH) ; 10,35(mf : lH) ; , 2 , 69(mf . IH) ' 
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EI m/z = 419 M*"- 

m/z = 349 [M-C A CH60] + - 

N-[6-(2-chloro-4-hvdroxvphenvn-lH-indazol-3-vn -butan amide : 

A 0.6 g de N4642-chloro-4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
5 decrit precedemment on ajoute 15 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on chauffe au 
reflux pendant 4 heures puis on ajoute 50 cm 3 de methanol et on poursuit le reflux 15 
minutes. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C), on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et on lave la phase organique avec 2 fois 
50 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% puis avec 50 cm 3 d'une 
10 solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec. Le brut obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
1 5 reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; on obtient 0.24 g de N-[6- 
(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,90 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,86 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,97 (d, 
20 J = 2 Hz : 1H) ; 7,05 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,30 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,37 (s : 
1H) ; 7,78 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,02 (mf : 1H) ; 10,33 (s large : 1H) ; 12,65 (s large : 
1H). 

EI m/z = 329 M*"' 

m/z = 259 [M - C 4 CH 6 0] + - 
25 EXEMPLE 70 
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N-r5,6-dihro m oO_ rP _ (fnm ^ 
butanamide ; 

A 4 g de N^e-bromo-l-tPKtrimethylsUyOethoxyJmethylJ-lH-mdazol-S-yl]- 
butanamide precedemment d&rit a 1' exemple 51, dans SO cm 3 de chloroforme on 
ajoute 3.3 em de pyridine et on additions goutte a goutte 2 em 3 de brome pui s on 
lmsse sous agitation pendant 18 heures. On dilue le milien reactionnel avec 100 cm 3 
de chlorure de methylene et la phase organique est lavee par 2 fois 100 em 3 d'une 
solution de thiosulfate de sodinm i .0% puis avee 75 cm 3 dune solution saturee en 
ehlorure de sodium. La phase organique eat deeantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filWe et concentre* a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C) Le brut 
est purifie par ehromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de sdice ( granulomere 40-60 pm; diametre 2.5 em), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes). Les fictions untenant le produi. 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) puis sechees 
15 (90 Pa; 45°C) pour donner 4.24 g de N-[5,6-dibromo-l-[[2- 
(tnmahy.silyI)emoxy]me W sous forme d'nn solide 

jaune fondant a 134°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) • 0 81 (t J 

-8Hz:2H);0,95(t,J = 7,5Hz:3H);l,66(mt:2H);2,40(t,J = 7Hz:2H)-352 
20 (W = 8H 2 :2H);5 s 66(s:2H);8,26(s:lH);8,33(s:lH);10,66(mf:lH). ' ' 
N-r5,6-dibromn-l TT- ndazol-3-vll-hntananiide ; 
A 1 g de N-[5,6-dibromo-l-[[2-(tr^ 

butanamide precedemment decrit, dans 60 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 12 2 
cm de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahyrofurane et on 
porte a reflux pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et la phase organique est lavee successivement avec 100 cm 3 d'une solution 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis avec 75 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est deeantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C) pour 



5DQCID *WO_030784O3A2J_> 



WO 03/078403 



122 



PCT/FR03/00752 



10 



dormer 1 .6 g de brut qui est purine par chromatographie sous pression d'argon de 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn; diametre 3,5 cm), en 
eluant par un melange cyciohexane-acetate d'ethyle ( 50/50 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evapor6es sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) et le residu est repris dans 20 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave 
par 2 fois 10 cm 3 d'6ther diisopropylique et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 460 mg 
de N-[5,6-dibromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux bleutes 
fondant a 250°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,91 (s : 1H) ; 8,28 (s : 1H) ; 10,55 
(mf : 1H) ; de 12,70 a 13,20 (mf etale : 1H). 



F XEMPLE 71 

TV. r^nrn-IH-indazol - M 11 -*-^ 

A 1 g de 6-cMoro-lH-mdazole-3-amine dans 10 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.60 cm 3 
15 de chlorure d'heptafluorobutyryle apres avoir refroidi le milieu vers 6 °C puis on 
laisse revenir a la temperature ambiante pendant 19 heures et on evapore a sec sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le residu est repris avec 40 cm 3 d'acetate d'ethyle 
et 20 cm 3 d'eau ; le precipite form6 est filtre sur verre fritte puis rince avec 2 fois 10 
cm 3 de chlorure de methylene et purifie par chromatographie sous pression d'argon 
20 de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3,5 cm), 
en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa; 50°C) pour donner 0.77 g de N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2,2,3, 3,4,4,4- 
heptafluoro-butanamide sous forme cotonneuse. 

25 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 7,19 (dd large, J = 9 et 
1,5 Hz : 1H) ; 7,62 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,64 (s large : 1H) ; 12,09 (mf : 1H) ; 13,25 
(mf:lH). 
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EI m/z = 363 M+- 

m/z = 194 [M - CF 2 CF 2 CF 3 f 

m/z = 1 66 [M _ COCF 2 CF 2 CF 3 ] + 
EXEMPLE 72 

5 N -r 5 -(4-fluorophenyl)-^ 

3- vl]-butanamide 

A lg de N-[5-bromo-6-cHoro-l-[[2-(trimemylsnyl)emoxy]memyl] 

butanamide decrit a 1'exemple 58, dans 40 cm 3 de dioxane, on ajoute 470 mg d'acide 

4- fluorophenylboronique, 593 mg de carbonate de sodium dans 40 cm 3 d'eau et 155 
mg de tetrakis-triphenylphospbine palladium. On chauffe au reflux pendant 18 heures 
et on filtre le milieu reactionnel sur verre fritte garni de celite. On ajoute au filtrat 60 
cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est lavee avec 2 
fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis decantee et 
sechee sur sulfate de magnesium. Apres filtration, le filtrat est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C) et le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 M m ; 
diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 90/10 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C). On obtient ainsi apres sechage (90 Pa ; 45°C), 0.75 g 
de N-[5<4-fluorophenyl)-6-chloro-l^[(2<trimemyl S U y ^ 
3-yl]-butanamide sous forme d'une cire jaune. 

Spectre de R.M.N. lR (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 

= 8Hz:2H);0,93(U=7,5Hz:3H);l,63( m t:2H);2,38(U = 7Hz:2H);3,55 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,70 (s : 2H) ; 7,3 1 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 6 
Hz : 2H) ; 7,91 (s : 1H) ; 8,00 (s : 1H) ; 10,60 (mf : 1H). 

EI m/z = 461 M"- 
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m/z = 344 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 333 [M - C 6 Hi 2 OSi] + - 

N-[6-chloro-5-(4-fluorophenyl)- lH-indazol-3-vl]-butanamide 

A 0.73 g de N-[6-chloro-5-(4-fluorophenyl)-14[2<trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
5 indazol-3-yl]-butanamide decrit precedernment, dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane on 
ajoute 9.5 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane et on porte a reflux pendant 18 heures ; apres refroidissement on 
ajoute 30 cm 3 d' acetate d'ethyle et la phase organique est lavee successivement avec 
2 fois 20 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium et avec 20 cm 3 

1 0 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 
kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3,5 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les 

1 5 fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) et sechees (90 Pa ; 45°C) pour dormer dormer 200 mg de N-[6-chloro- 
(4-fluorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de poudre creme. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J - 7 Hz : 2H) ; 7,30 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,45 (dd 
20 large, J = 9 et 6 Hz : 2H) ; 7,66 (s : 1H) ; 7,85 (s : 1H) ; 10,46 (mf : 1H) ; 12,80 (mf : 
1H). 

EI m/z = 331 M+- 

m/z = 261 [M-C 4 CH 6 0] + - 
EXEMPLE 73 

25 N-[r6-(4-aminophenyn-lH-indazol-3-vlll-butanamide : 
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A 0.85 g de N-[6-(4-nitrophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit a l'exemple 
64, dans 50 cm 3 d'acide acetique on ajoute 856 mg de zinc en poudre puis 1 heure 
apres, a nouveau 856 mg de zinc et on agite 1 heure a temperature ambiante. Le 
milieu reactionnel est filtre sur verre fritte garni de celite et le filtrat est concentre a 
5 sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C). Le residu est repris avec 100 cm 3 de 
tetrahydrofurane et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee 
successivement avec 100 cm 3 d'uhe solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium et avec 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec pour donner 500 mg de brut qui est 

10 purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant par de l'acetate 
d'ethyle. Les fractions contenant le produit. attendu sont reunies et le solide triture 
dans 20 cm 3 d'ether diethylique, filtre, lave avec 2 fois 5 cm 3 d'ether diethylique puis 
seche (90Pa ; 45°C) pour donner 200 mg de N-[6-(4-aminophenyl)-lH-indazol-3-yl]- 

1 5 butanamide sous forme de cristaux jaunes fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,24 (s large : 2H) ; 6,68 (d large, J = 8 
Hz : 2H) ; 7,27 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,42 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,45 (s 
large : 1H) ; 7,76 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,26 (mf : 1H) ; 12,49 (s large : 1H). 

20 EXEMPLE 74 

N-r644-rdimeth vlammo)phenvll-l-rr2-rtrimethvIsUvnethoxvlme^ 
indazol-3-vn-butanamide : 

A 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)emoxy]me%l]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide decrit a l'exemple 56, 
25 dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 785 mg de 4-bromo-N,N-dimethylaniline, 646 mg 
de carbonate de sodium, 10 cm 3 d'eau et 196 mg de tetrakis-triphenylphosphine 
palladium. Le milieu est ensuite porte au reflux pendant 18 heures puis on laisse 
revenir a temperature ambiante et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 
d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
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sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) pour donner 1.6 g de brut qui est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 170 mg de N- 
[6-[4-(dimethylammo)phenyl3^ 
butanamide sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,08 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,98 
(s : 6H) ; 3,57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,71 (s : 2H) ; 6,85 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,41 (d large, 
J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,64 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,82 (s large : 1H) ; 7,85 (d, J = 8,5 Hz : 
1H); 10,43 (mf:lH). 



EI m/z = 452 M 4 "' 

m/z = 335 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 

15 m/z = 324 [M - C 6 Hi 2 OSi] + - 

iy-[^-[4-(dimethvlarnin^nhenvll-lH -ind a zol-3-vll-butanamide: 

A 170 mg de N-[6-[4-(dimethylamino)phenyl]-l-[[2-(trimethylsilyl)e 
lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane 
on ajoute 2.3 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 

20 tetrahydrofurane et on porte a reflux pendant 18 heures ; apres refroidissement on 
ajoute 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee successivement avec 
50 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium et avec 50 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) 

25 pour donner 160 mg de brut qui est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 uxn ; diametre 
3,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). 
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La* fixations aontanan, le produi, attandu son, raunias at avaporaas sous prassiou 
radui.a ( 2 kPa ; 50«C) ; ,a rasidu est rapris aveo 10 cm' d'ate diathyliqua, fflw at 
saaha sous prassiou raduita (90 i>a;45°C) pour donnar donnar 40 mg da N-^hloro- 
5-(4-dmathylamin„)phanyI)- IH-indazol-S-ylJ-butananade sous forma da cristaux 
5 jaune fondant a 260°C. 

Spectre de R.M.N. % (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t large J = 7 5 Hz • 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 ft J - 7 Hz : 2H) ; 2,97 (s : 6H) ; 6,84 (d large, J= 8,5 Hz • 
2H) ; 7,3 1 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,51 (s large : 1H) ; 7,58 (d large, J = 8,5 Hz • 
2H) ; 7,78 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,27 (s large : 1H) ; 12,52 (s large : 1H). 
10 EXEMPLE 75 

2-chloro-N-(6-rhIoro-lH-indnznl^- y i). ac ^ tamiVip 

A 5 g de 6-eWoro-lH-mdazole-3-amine dans 300 cm 3 de toluene on ajoute 5 1 g 

d'anhydride chloracetique et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Le precipite 

apparu est filtre, lave avec 20 cm 3 de toluene puis avec 20 cm 3 de chlorure de 

15 methylene et seche sous pression reduite (90 Pa ; 45°C) pour donner 5 1 g de 2- 

cmoro-N<6-cmoro.m-mdazol-3-yl)-acetamide, sous forme depoudre grise fondant a 
223°C. 

Spectre de R.M.N. Xr (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 4,38 (s : 2H) ; 7,1 1 (dd, J 
- 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,56 (s large : 1H) ; 7,84 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,87 (mf • 1H) ■ 
20 12,96 (mfrlH). ' _ 

N-(6-chloro-1 H-inrif,7ol-3-vn-4-m^hyi-i -piperazhi^. amjde 

A 500 mg de 2-dnoro-N<6^ decrit precedemment, 

dans 15 cm 3 de dimethylformamide on ajoute 0.7 cm 3 de N-methylpiperazine et on 
chauffe a 140° pendant 2 heures puis le milieu reactionnel est concentre a sec sous 
25 pression reduite (2 kPa ; 50°C). On ajoute alors 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 
d'eau et la phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec pour donner 
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0.53 g de brut qui est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, 
sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant 
par un melange chlorure de methylene-methanol-ammoniaque (93/7/1 en volumes). 
Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression . 
5 reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris par 5 cm 3 d'ether diethylique, filtre et 
seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 192 mg deN-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-4-methyl- 
1-piperazineacetamide sous forme de poudre beige fondant a 165°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,18 (s : 3H) ; 2,40 (mf : 
4H) ; 2,58 (mf : 4H) ; 3,22 (s : 2H) ; 7,09 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,53 (s large : 
10 1H) ; 7,S6 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,1 1 (s large : 1H) ; 12,83 (s large : 1H). 

KXEMPLE 76 

N-^-rh1nro-lH-md3^nl-3-vlVl-p ip^ ridineac6tamide 

On opere comme a Fexemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yD-acetamide de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.61 cm 3 de pyridine. Le 

15 milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 heures puis le precipite apparu est 
filtre sur verre fritte et les cristaux, apres reprise dans du methanol, sont purifies par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange chlorure de 
methylene-methanol (93/7 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, 

20 sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repns 
par 5 cm 3 d'ether diethylique, filtre et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 447 mg de N- 
(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-l-pip6ridineacetamide sous forme de poudre blanche 

fondant a 153°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,42 (mt, 2H) ; 1,57 
25 (mt : 4H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 4H) ; 3,17 (s : 2H) ; 7,08 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 
7,52 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,86 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,05 (s large : 1H) ; 12,82 (mf : 
1H). 
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EXEMPr,F.77 

N-(6-chloro-1H-,nrt a 7 0 |-3.vn-4.n,n^hM i „...„^-, irfr 

En operant corrune a 1'exemple 75 a partir da 500 mg de 2-cUoro-N-(6-chloro-lH- 
tndazol-3-yD-acetamide, de 15 em' d'acetonitrile, de 0.54 em' de morpholine U 
mrheu reactionnel est chauffe au reflux penda*. 2 heures puis concentre a sec sous 
pression reduite (2.7 kPa; 50°C) e, le brut obtenu es, purifie par chromatographie 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur eo.onne de gel de silioe ( granulomeWe 40-60 
um ; dramerre 2.5 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyie. Les fraction contenant le 
prodmt attendu, sont reunies et evaporecs sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) puis 
seohees (90 Pa; 45°C) pour donner 470 mg de N-(6-cUoro-lH-indazol-3-yl)-4- 
morpholmeaeetamide sous forme de poudre blanche fondant vers 82°-90°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 2,58 (t large J = 4 Hz • 
4H) ; 3,24 (s : 2H) ; 3,66 (t large, J = 4 Hz : 4H) ; 7,09 (dd, J = 9 e, 2 Hz : IH) ■ 7 53 
(d, J = 2 Hz : IH) ; 7,84 (d, J - 9 Hz : IH) • 10, I8 (mf : IH) ; 12,83 (mf etale : IH)'. 
15 EXEMPT ,F 7S 

N-(6-chloro-1HHnda7o^ 

On opere comme a 1'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazoI-3-yD-acetamide de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 423 mg de 1,2,4 triazole, 283 mg 
de carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 4 
heures puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 2.5 cm), en eluant par de 1'acetate 
d'ethyle. Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies, evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et sechees ( 90 Pa ; 45°C) pour donner 120 mg de N- 
(6^oro-lH-mdazol-3-yI)^ sous forme de poudre 

blanche fondant a plus de 260°C. 



20 



25 
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Spectre dc R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 5,27 (s : 2H) ; 7,10 (dd, J 
= 9 ct 2 Hz : 1H) ; 7,55 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,84 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,03 (s : 1H) ; 
S.60(s: 1H); 11,00 (mf:lH); 12,90 (mf:lH). 

DCI m/z = 294 [M+NHUf 

5 m,'/. = 277 [M+H] + 

FXFMPLF. 79 

N^6^hloro-lH-indazol-3-Y l)-2-fcvclohexvlamino)-acetamide 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.7 cm 3 de cyclohexylamine. Le 

10 milieu reactionnel est chauff6 au reflux pendant 2 heures puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est purifie par chromatographie sous 
prcssion d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
diametre 2.5 cm), en eluant par un melange chlorure de methylene-methanol- 
ammoniaque (97/2.5/0.25 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu 

15 sont reunies et le residu repris par 20 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre , seche sous 
prcssion reduite (90 Pa ; 45°C) pour donner 492 mg deN-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)- 
2-(cyclohexylamino)-acetamide sous forme de poudre blanche fondant a 170°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,00 a 1,35 (mt : 
5H) ; 1,56 (mt : IH) ; 1,70 (mt : 2H) ; 1,84 (d tres large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,43 (mt : 
20 IH) ; 3,39 (s : 2H) ; 7,09 (dd, J = 9 et 1,5 Hz : IH) ; 7,52 (d, J = 1,5 Hz : IH) ; 7,93 
(d, J = 9 Hz : IH) ; 12,82 (mf : IH). 

RXEMPLE 80 

^f^hpn ylmethvttanTfr n y^^ 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
25 indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.67 cm 3 de benzylamine. Le 
milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 1 heure et le precipite apparu est 
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filtre, lave par 5 cm* d^tonifrile e. 5 cm 3 de chlorure de methylene puis pmi6i par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur eolonne de gel de silice ( 
granule 40-60 pm; diametre 2.5 em), en eluan. par un melange chlorure de 
methylene-meftanol-ammomaque (97/2.5/0.25 en volnmes). Les fractions nontenant 
le produ.t attendu son, reunies e, le residu repris par 20 cm' d'ether diisopropyliqne 
filtre e, seche sons pression reduite (90 Pa; 45°C) pour donner 305 mg de2- 

[(phenylmeftyljaminoJ-N^o-emoro-lH-indazol-S-y^acetamide sous forme de 
poudre blanche et fondant a 156°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en pp m ) : 3,39 (s , 2H) • 3 79 (s • 
2H) ; 7,09 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,26 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt - 
4H) ; 7,53 (d, J = 2 Hz : IH) ; 7,89 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 10,00 a 10,60 (mf tres 
etale: IH); 12,82 (mf: 1H). 

EXEMPLF, SI 

N-(6-chIoro-l H-ind a 7ol-3-vn- 1 H^ T i» q .i. actomHft 

On opere comme a Pexemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.69 cm 3 
d'hexamethyleneimine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 heures 
puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur eolonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyle. Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et le residu repris par 10 cm 3 
d'ether diisopropylique, filtre et seche sous pression reduite (90 Pa; 45°C) pour 
donner 670 mg deN-(6-cHoro-lH-mdazol-3-yl)-lH-azepme-l- a cetami^ sous forme 
de meringue jaune. 

25 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 

8H);2,77(t,J = 5Hz:4H);3,36(s:2H);7,09(dd,J=9et2Hz:lH);7,54(d J = 
2 Hz : IH) ; 7,90 (d, J = 9 Hz : IH) ; 10,06 (mf : IH) ; de 12,50 a 13,20 (mf etale • 
IH). 



20 
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EI m/z = 306 y?- 
EXEMPLE 82 

N-f6-chloro-1H-indazol-3-yn-l-Pipera 7ineacetamide 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
5 indazol-3-yD-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 528 mg de piperazine. Le milieu 
reactionnel est chauffe au reflux pendant 1 heure puis concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifie par chromatographie sous pression d'argon 
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), 
en eluant par un melange chlorure de methylene-methanol-ammoniaque (90/10/1 en 
10 volume). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies, concentrees sous 
pression reduite puis sechees (90 Pa ; 45°C) pour dormer 380 mg de N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-l-piperazineacetamide sous forme de meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,49 (mt : 4H) ; 2,77 
(mt : 4H) ; 3,19 (s : 2H) ; 7,10 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,55 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,86 
15 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,10 (mf : 1H). 

EI m/z = 293 W?' 

m/z = 99 [C 5 HnN 2 ] + 

EXEMPLE 83 

20 On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.77 cm 3 de 3- 
(dimethylamino)propylamine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 3 
heures puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifie 
par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 

25 granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange chlorure de 
methylene-methanol-ammoniaque (90/10/1 en volume). Les fractions contenant le 
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produ,, attendu , sont ^ sQus pressiM rMute ^ ^ ^ 

5C) pour donaer 300 mg deN-C^hloro-lH-indazol-S-y^-fra' 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (C^SO d6, S en pp m) : 2,69 (m, : 2H) ; 2 H ( s • 

't'Z : : 2 ' 60 ( ' J = 7 32 : 2I « ^ 3 ' 35 <^ 2H) ; 7,08 (dd J 

- 9 = t 2H 2 : 1 H) ; 7,53 ( d, J - 2 H Z : 1 H); 7 ,89 ( d >J ^H Z : 1 H) ; del 2j 00 41 3,00 
(mf tres etale : 1H). 

EI : m/z = 309 M 4 "' 

EXEMPT , F 84 



10 



15 



On opere comme a I'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
mdazol-3-yD.acetamide de 15 an' d'acetonitrile, de 0.62 cm* de thiomorpholine Le 
mi l6U " aCti0nneI 6St Cha ^ au refl - P-dant 2 heures, le precipite forme est nitre 
et le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est 
punfie par chxomatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
sUxce ( granulomere 40-60 urn; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et sechees (90 
Pa ; 45°C) pour donner 560 mg de N-(6-cWoro-lH-mdazol-3-yl)-tMo m orpholine-4- 
acetamide sous forme de meringue jaune pale. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,70 (mt : 4H) • 2 S3 

(mt:4H);3,27(s:2H);7,10(dd, J = 9et2H Z :lH);7,54(d, J = 2Hz:lH)' 7 ' 8 2 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,16 (mf : 1H) ; de 12,60 a 13,10 (mf etale : 1H). 

EI m/z = 310 M+- 

25 m/z=116 [C 5 CH 10 NS] + 

EXEMPLR 85 
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N-r6-chloro-lH-indazol-3-vlVl-pyrrolidineacetamide 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.51 cm 3 de pyrrolidine. Le 
milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 heures puis concentre a sec sous 
5 pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
diametre 2 cm), en eluant par un melange chlorure de methylene-methanol- 
ammoniaque (95/5/1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies, evaporees sous pression reduite ( 2 kPa; 50°C) et sechees (90 Pa; 45°C) 
10 pour donner 440 mg deN-(6-cMoro-lH-indazol-3-yl)-l-pyrrolidineacetamide sous 
forme de poudre blanc casse fondant a 168°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,76 (mt : 4H) ; 2,64 
(mt : 4H) ; 3,35 (s : 2H) ; 7,09 (dd, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,53 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,84 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,13 (mf : 1H) ; de 12,50 a 13,10 (mf tres etale : 1H). 

15 EXEMPLE 86 

N-f6-chloro-lH-mdazol-3-vlV24r2-(dim^^ 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.68 cm 3 de N,N- 
dimethylethylenediamine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 

20 heures puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifie 
par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un melange chlorure de 
methylene-methanol-ammoniaque (95/5/1 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu, sont reunies, concentrees sous pression reduite puis sechees (90 Pa ; 

25 45°C) pour donner 113 mg deN-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-[[2- 
(dimemylammo)emyl]arrdno]-acetamide sous forme de solide blanc fondant a 104°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,15 (s : 6H) ; 2,34 (t, J 
= 6Hz:2H);2,66 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 3,40 (s : 2H) ; 7,08 (dd large, J = 9 et 2 Hz : 
1H) ; 7,52 (s large : 1H) ; 7,90 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 9,50 a 10,30 (mf tres etale ■ 
1H); 12,81 (mf: 1H). 

5 EXEMPLE 87 

N-(6-cMoro-lHMnrta7ol-3-v^ 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.45 cm 3 de cyclopropylamine. 
Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 heures puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C) ; le brut est purifie par chromatographic sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colorme de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2 
cm), en eluant par de l'acetate d'ethyle. Les fractions contenant le produit attendu, 
sont reunies, concentrees sous pression reduite pour donner 300 mg de produit encori 
impur qui est purifie par HPLC Apres concentration des fractions contenant le produit 
attendu et sechage sous pression reduite (90 Pa ; 45°C), on obtient 140 mg deN-(6- 
chloro-lH-mdazol-3-yl)-l- C yclopropylamino-acetamide, trifluoroacetate, sous forme 
de poudre blanche fondant a 2 1 8°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 0,70 a 0,95 (mt : 
4H) ; 2,82 (mt : 1H) ; 4,15 (s : 2H) ; 7,14 (dd large, J = 9 et 2 Hz : 1H) ; 7,58 (s large : 
20 1H) ; 7,86 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,14 (mf : 2H) ; 11,08 (mf : 1H) ; 12,98 (s large : 1H). 
EXEMPLE 88 

N-(6-chloro-1H-inriazol-^^ , rk 
Trifluoroacetate 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 500 mg de 2-chloro-N-(6-chloro-lH- 
25 indazol-S-yO-acetamide, de 15 cm 3 d'acetonitrile, de 0.86 cm 3 de N^- 
diethylethylenediamine. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 2 heures 
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puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C) ; le brut est purifie par 
HPLC (colonne Kromasil ; C 8 , 7um ; longueur 350 mm, diametre 60 mm, eluant : 
acetonitrile-eau (20/80 en volumes) contenant 0.1% d'acide trifluoroacetique ; debit 
125 cm 3 /mn). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies, concentrees 
sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) puis sechees (90 Pa ; 45°C) pour donner 870 mg 
de N-(6-chloro-lH-mdazol-3-yl)-2-(2-diemyl^ 
trifluoroacetate sous forme de solide blanc fondant a 160°C. 

Spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 363 K, 5 en ppm) ; 1,24 (t, J = 7,5 Hz : 6H) ; 
3,23 (q, J = 7,5 Hz : 4H) ; 3,47 (mt : 4H) ; 4,16 (s : 2H) ; 7,12 (d large, J = 8,5 Hz : 
1H) ; 7,58 (s large : 1H) ; 7,87 (d, J = 8,5 Hz : 1H). 

EXEMPLE 89 

N-r5.6-diphenvl-l-rr2-(trimethvlsavl^ thoxv1methvll-1H-indazol-3-yll- 
butanamide : 



15 



A 1 g de N-[5,6-dibromo4-[[2^trime^ 

butanamide decrit a l'exemple 70, dans 150 cm 3 de dioxane on ajoute 1.12 g d'acide 
phenylboronique, 1.55 g de carbonate de sodium dans 40 cm 3 d'eau, 463 mg de 
tetrakis-triphenylphosphine palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. On 
20 dilue le milieu reactionnel avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et avec 100 cm 3 d'eau puis 
on filtre le milieu reactionnel sur verre fritte garni de celite. La phase organique est 
decantee et lavee avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C) pour donner 2.6 g de brut qui est purifie par chromatographie sous pression 
25 d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de since ( granulomere 40-60 um ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). 
Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression 
reduite (2 kPa; 50°C) puis sechees (90 Pa; 45°C) pour donner 1.4 g de N-[5,6- 
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di Phenyl-l-[[2<trimethylsilyl)ethoxy]me%« sous 
fonne d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,86 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,42 (t large, J = 7 Hz : 2H) • 
5 3,59 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,74 (s : 2H) ; de 7,05 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,71 (s : 1H) ; 7,89' 
(s: 1H); 10,57 (mf: 1H). 

EI m/z = 485 M*" 

m/z = 368 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 
m/z = 357 [M-C 6 H I2 OSi] + 
10 N-r5,6-dlphenvl-lH-ind a znl^- vi]-b u t anam irip. 
A 1.5 g de N-[5,6-diphenyl-l-[[2-^^^ 

butanamide precedemment decrit dans 40 cm 3 de tetrahydroforane on ajoute 17.2 cm 3 
de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahyrofurane et on 
porte a reflux pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate 
15 d'ethyle et la phase organique est lavee avec 75 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C) pour 
dormer 1.5 g de brut qui est purine par chromatographie sous pression d'argon de 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 3,5 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) ; le produit encore impur est purifie par HPLC (colonne Hypersil ; C 18 , 
5um ; longueur 250 mm, diametre 21 mm, eluant : methanol-eau (70/30 en volumes) 
contenant 0.1% d'acide trifluoroacetique ; debit 10 cm 3 /mn) ; par concentration a sec 
des fractions contenant l'attendu, le residu est repris avec 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre, lave par 2 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 
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45°C) pour donner 100 mg de N-[5,6-diphenyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous 
forme de cristaux blancs fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 7,00 a 7,30 (mt : 10H) ; 7,40 (s : 
5 1H) ; 7,82 (s : 1H) ; 10,43 (s large : 1H) ; 12,75 (mf : 1H). 

EXEMPLE 90 

N46-chloro-5-(4-methvlphenvlVl-rr2-(trimethvlsilvnetho xv1methvl1-lH-indazol- 
3-vIl-butanamide 

On . opere comme a l'exemple 62; a 1 g de N-[5-bromo-6-chloro-l-[[2- 
10 (trime1iiylsilyl)ethoxy])methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide decrit a l'exemple 58, 
dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 456 mg d'acide 4-methylphenylboronique, 560 mg 
de carbonate de sodium, 20 cm 3 d'eau distillee et 155 mg de tetrakis- 
triphenylphosphine palladium. On chauffe au reflux pendant 90 minutes puis on 
laisse revenir a 20 °C puis le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte garni de celite 
15 et au filtrat on ajoute 60 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique decantee est 
lavee avec 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee 
sur sulfate de magnesium. Apres filtration, le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C) et le residu est purifie par chromatograpbie sous pression 
d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 
20 2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). 
Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C). On obtient apres sechage (90 Pa ; 45°C), 880 mg de N-[6- 
cMoro-5-(4-memylphenyl)-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyy 
butanamide sous forme d'une poudre blanc casse. 

25 Spectre de R.M.N. !r (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,64 (mt : 2H) ; 2,39 (s : 3H) ; 2,39 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,70 (s : 2H) ; 7,30 (mt : 4H) ; 7,87 (s : 1H) ; 7,99 
(s: 1H); 10,59 (mf: 1H) 
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EI m/z = 457 M+- 

m/z = 340 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 
m/z = 329 [M - QH^OSif- 
N-r6-chloro-5-(4-methvInhe nvl)- lH-ind a 7nl-3-vll-but a n a mid ft 
A 870 mg de N-[6-cMoro-5<4-methy^ 

lH-indazoI-3-yl]-butanamide precedemment decrit, dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane, 
on ajoute 11.4 cm 3 de fluorure de tetraburylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite chauffe au reflux pendant 20 heures puis on 
laisse revenir a temperature ambiante et on ajoute 20 cm 3 d'acetate d'ethyle ; la phase 
organique est lavee avec 2 fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium puis avec 2 fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu 
est repris dans 10 cm 3 d'ether diethyUque, filtre sur verre fritte puis seche sous 
15 pression reduite ( 90 Pa; 50 °C) pour donner 195 mg de N-[6-chloro-5-(4- 
methylphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une poudre beige. 

Spectre de R.M.N. lH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; de 2,30 a 2,50 (mt : 2H) ; 2,38 (s : 3H) ; 7,28 (mt : 4H) ; 7,64 
(s : 1H) ; 7,81 (s : 1H) ; 10,45 (mf : 1H). 

20 EI m/z = 327 M + ' 

m/z = 257 [M - C 4 CH60] + - 

EXEMPLE 91 

N4644-(phenvlmethoxv)phenv1-1-.S -phenvl-l-rr2-(trimethvk 
lH-indazoI-3-vn-hutanamiH«> 
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A 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 

(trimethylsily!)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare dans l'exemple 
63, dans 100 cm 3 de dioxane on ajoute 306 mg d'acide phenylboronique, 427 mg de 
carbonate de sodium dans 30 cm 3 d'eau, 248 mg de tetrakis-triphenylphosphine 
palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on ajoute 
100 cm 3 d'acetate d'ethyle, 100 cm 3 d'eau et on filtre le milieu reactionnel sur verre 
fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee successivement par 100 
cm 3 d'eau et par 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa-50°C) pour 
dormer 2.5 g d'une huile qui est purifiee par chromatographie sous pression d'argon 
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3,5 cm), 
en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa ; 50°C) pour dormer 1 g de N-[6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-5-phenyl-l-[[2- 
(trimethylsilyl]ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 enppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,94 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,40 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,09 (s : 2H) ; 5,71 (s : 2H) ; 6,92 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 
20 7,00 a 7,55 (mt : 10H) ; 7,08 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,66 (s : 1H) ; 7,85 (s : 1H) ; 10,54 
(mf : 1H). 

EI m/z = 591 M 4 "- 

m/z = 474 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

N-[5-phenvl-6-[4-rphenvlmethoxv>phenyll-lH-indazol-3-vI1-but anamide; 

25 A 1 g de N-[6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-5-phenyl-l-[[2- 

(trimemylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 10.1 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane et on porte a reflux 
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pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee successivement avec 100 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 2 g de brut qui est 
purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3,5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est 
10 seche (90 Pa; 45°C) pour donner 650 mg de N-[5-phenyl-6-[4- 
(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yI]-butanamide sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,08 (s : 2H) ; 6,91 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; de 7,05 a 7,55 (mt : 10H) ; 7,09 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,36 (s : 1H) ; 7,80 (s : 
15 1H) ; 10,42 (s large : 1H) ; 12,70 (s large : 1H). 

EI m/z = 461 M+- 

m/z = 39 1 [M - C 4 CH 6 0] + - 

m/z = 300 [391 - C 6 H 5 CH 2 ] + 

N-r5-phenvl-6- f4-hvdroxvphenvlVlH-indazol-3-yIl-butanamide 

20 A 650 mg de N-[5-phenyl-644-(phenylmemoxy)phenyl])-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide prepare precedemment on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 
chauffe au reflux 3 heures. On ajoute au milieu 3 cm 3 de methanol et on rechauffe au 
reflux pendant 15 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous pression 
reduite (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et on lave 

25 avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% puis avec 50 cm 3 
d'eau et avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
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sous prcssion reduite pour donner 0.6 g de brut qui est purifie par chromatographie 
sous prcssion d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 
urn ; diametre 3 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 
cn volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
5 prcssion reduite ( 2 kPa; 50°C) ; le residu est repris avec 10 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre, lave par 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 5 cm 3 d'ether 
dicthyliquc puis seche (90 Pa; 45°C) pour donner 200 mg de N-[5-phenyl-6-(4- 
. hydroxyphen> I)- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide fondant a 220°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
10 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,63 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 6,94 (d, J = 8 
Hz : 2H) ; 7,09 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,30 (mt : 3H) ; 7,33 (s : 1H) ; 
7,77 (s : 1H) ; 9,40 (mf : 1H) ; 10,40 (s large : 1H) ; 12,67 (mf : 1H). 

EXEMPLE 92 

N-{6-chloro-5-(4,4.5.5-tetramethvl-ri.3.21di oxaborolan-2-yl)-l-r2- 
15 rtrimethvlsavnethoxvlmethy ll-1H-iiidazol-3-vll-butanamide: 

A 7.5 g de N-[5-bromo-6-cMoro-l-[[2-(trime^ 

yl]-butanamide decrit a l'exemple 58, dans 225 cm 3 de dioxane, on additionne 5.11 g 
de bis(pinacolato)diborane, 277 mg de bis(dibenzylideneacetone) palladium puis 2.48 
g d'acetate de potassium et enfm 330 mg de tricyclohexylphosphine. Le milieu est 
20 porte au reflux pendant 18 heures puis on laisse revenir a temperature ambiante et on 
ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, 
lavee par 100 cm 3 d'eau, par 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression. reduite ( 
2 kPa ; 45 °C) pour donner 11.2 g de brut qui est purifie par chromatographie sous 
25 pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; 
diametre 3 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C) ; pour donner 6.16g de N-[6-chloro-5-(4,4,5,5- 
tetramemyl-[l ,3,2]dioxaborolan-2^ 



DOCID <WO_03078403A2_I_> 



WO 03/078403 

PCT/FR03/00752 



indazoI-3-ylJ-butanamidc sous forme d'une huile orange. Le produit est utilise 
directement. 

N-r6-chIo,o-5-(4-nftrophenvn. 
3-yll-hutan amide : 

A 2 g de N-[6-cWoro-5-(4A5 3 5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)- l- [[2 - 
(trimethylsil y l)emoxy]methyl]-l H -mdazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 100 cm 3 de dioxane, on ajoute 246 mg de 4-bromonitrobenzene, 1.2 g de 
carbonate de sodium dans 20 cm 3 d'eau et 365 mg de tetrakis-triphenylphospbdne 
palladmm. Le milieu est ensuite porte au reflux pendant 20 heures puis on laisse 
revenir a temperature ambiante et on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 
d'eau. Le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte garni de celite, la phase 
organique decantee, lavee avec 100 cm 3 d'eau, avec 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, ffltrfe et concentree 
a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le brut est purifie par chromatographic 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 
Hm ; diametre 4 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15 
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On obtient 690 mg de N-[6-chloro-5-(4-nitrophenyl)- 
H[2-(trimemyl S ilyl)emoxy]me^^^^ sous forme de 

20 cristaux jaunes. 

Spectre de R.M.N. Ifi (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 enppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 

= 8H2:2H);0,92(t,J = 7,5Hz:3H);l,62(mt:2H);2,39(t,J = 7Hz:2H);3,56 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,72 (s : 2H) ; 7,74 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 8,01 (s : 1H) ; 8,09 (s : 
1H) ; 8,35 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 10,70 (mf : 1H). 
25 EI m/z = 488 M+- 

m/z = 371 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 
m/z = 360 [M - C 6 Hi 2 OSi] + - 
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m/z = 73 [Si(CH 3 ) 3 ] + 

N-r6-chloro-5-(4-DvridinvIV1 H-indazol- 3-v11-hutanamide : 

A 3 g de N-[6-cmoro-5K4-rritrophenyl)^ 

indazol-3-yl]-butanamide precedernment decrit, dans 135 cm 3 de tetrahydrofurane, on 
5 . ajoute 36.8 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane puis le milieu est porte au reflux pendant 18 heures et on laisse 
ensuite revenir a temperature ambiante pour ajouter 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase 
organique est decantee, lavee avec 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
10 hydrogenocarbonate de sodium puis avec 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite ( 2 kPa; 45°C). Le residu est purine par chromatograpbie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 2 
cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les 
15 fractions contenant le produit attendu, sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris avec 35 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre 
sur verre fritte puis lave successivement avec 2 fois 20 cm 3 d'ether diisopropylique. 
Apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 88 mg de N-[6-chloro-5-(4-nitrophenyl)- 
lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux jaunes fondant a 260°C. 

20 Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,92 (t, J - 7,5 Hz : 
3H) ; 1,62 (mt : 2H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,73 (d, J= 8 Hz : 2H) ; 7,72 (s : 1H) ; 
7,96 (s : 1H) ; 8,34 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 10,58(s large : 1H) ; de 12,50 a 13,20 (mf tres 
etale : 1H). 
KXEMPLE 93 

25 N45-f4-arrrinophRnvlV6-cMor n-1 H-indazol-3-yll-butanamide : 

A 0.93 g de N-[6-chloro-5-(4-mtrophenyl)-lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
precedemment 5 decrit, dans 50 cm 3 d'acide acetique on ajoute 845 mg de zinc en 
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poudic puis , heure apr ^ k nouveau 845 mg ^ ^ ; ^ mmeu r , actiomei ^ ^ 
«ur vcrrc fritte garni de celite et le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 
kPa ; ,0°C). Le residu est repris avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'eau et la 
Phase organique est decantee, lavee successivement avec 75 cm 3 d'eau et avec 50 cm 3 
d'unc solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, sechee sur sulfate de 
magncsmm, filtree et concentree a sec pour donner 480 mg de brut qui est purifle par 
chromatographic sous pression d 'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acctate d'ethylc (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
rcun.es ct le solide triture dans 10 cm 3 d'ether diethylique, filtre, lave avec 2 fois 5 
cm d'ether diethylique puis seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 110 mg de N-[5-(4- 
amino P henyI)-6-chloro-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de solide ocre. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz • 
3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,36 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,21 (mf : 2H) ; 6,63 (d, J = 8 Hz • 
15 2H) ; 7,06 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,58 (s : 1H) ; 7,72 (s : 1H) ; 10,42 (s large • 1H) - 
12,71 (mf:lH). 

EI m/z = 328 M+- 

m/z = 284 [M-C 3 H 6 f- 

m/z = 258 [M-C 4 CH 6 0] + - 

20 EXEMPLE 94 

yll-butanamirfp 

A 1 g de N-[5-bromo-6-cmoro-l-[[2-(trimemylsil y l)em OX y]m^^ 
yl]-butanamide decrit a 1'exemple 58, dans 75 cm 3 de dioxane, on ajoute 504 mg 
25 d'acide 4-ethylphenylboronique, 664 mg de carbonate de sodium dans 20 cm 3 d'eau 
distillee et 202 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. On chauffe au reflux 
pendant 18 heures puis on laisse revenir la temperature a 1'ambiante pour ajouter 75 
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cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau et le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte 
garni de celite. Le filtrat est decante et la phase organique est lavee successivement 
avec 50 cm 3 d'eau, avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 

5 pression reduite (2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; 
diametre 4,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) puis sechees ( 90 Pa ; 50 °C) pour dormer 1.1 g de N- 

10 [6-chloro-5-(4-ethylphenyl)-l-[[2-(frimemyls^ 
butanamide ( sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,26 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,64 (mt : 2H) ; 
2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,69 (q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,55 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,70 (s : 
15 2H) ; 7,33 (mt : 4H) ; 7,89 (s : 1H) ; 8,00 (s : 1H) ; 10,64 (mf : 1H). 

EI m/z = 471 M + ' 

m/z = 354 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 343 [M - C 6 Hi 2 OSi] + - 
N-^-rhloro- 5-(4-etbYlnhenvlVlH-i "^^^l-^-v»-h»tanarriide 

20 A 1.1 g de N-[6-chloro-5-(4-emyl P h^^ 

indazol-3-yl]-butanamide ( lot P-3 1335-046-2) precedemment decrit, dans 50 cm 3 de 
tetrahydrofurane, on ajoute 14 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 
1M dans le tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite porte au reflux pendant 18 heures 
puis on laisse revenir a temperature ambiante et on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle; 

25 la phase organique est lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium puis avec 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
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magnesium, filtree et evaporee a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu 
est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est 
repris avec 20 cm 3 d'ether diisopropylique, filrre sur verre fritte et lave 2 fois avec 10 
cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage sous pression reduite ( 90 Pa ; 50 °C) on 
obtient 440 mg de N-(6-cWoro-5-phenyl^ sous ^ de 

cristaux blancs fondant a 240 °C. 

Spectre de R.M.K 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz • 
3H) ; 1,24 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,62 (mt : 2H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,67 (q J = 
7,5 Hz : 2H) ; 7,31 (mt : 4H) ; 7,64 (s : IH) ; 7,82 (s : IH) ; 10,48 (mf : IH) • 12 80 
(mf : IH). 

EXEMPLE 95 

15 N -r 6 - ch! »»-<»^-r4-(phenylniethoxv)nhenvll- 1-rr M ^ m6thvIs „ vn , thnYy] m ^ rM _ 
lH-indazol-3-vll-hutanamirift 

A 2 g de N-[5-bromo-6- C hloro-l-[[2Ktrimemylsilyl)emoxy]memyy 
yl]-butanamide decrit dans l'exemple 58, dans 100 cm 3 de dioxane, on ajoute 1.54 g 
d'acide 4-benzyloxyphenylboronique, 1.32 g de carbonate de sodium dans 20 J 
20 d'eau et 404 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. On chauffe au reflux 
pendant 18 heures puis on laisse revenir la temperature a 1'ambiante pour ajouter 75 
cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau et le milieu reactionnel est nitre sur verre fritte 
garni de celite. Le filtrat est decante et la phase organique est lavee successivement 
avec 100 cm 3 d'eau puis avec 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
25 sodium, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2 kPa; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur coloime de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; 
diametre 4,5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en 
volumes). Us fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
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pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris par 50 cm 3 de cyclohexane, filtre, 
lave par 2 fois 25 cm 3 de cyclohexane et seche sous pression reduite ( 90 Pa ; 50 °C) 
pour dormer 2.35 g de N-[6-chloro-5-[4-(phenylm6thoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamid^ sous forme de cristaux 
5 blancs fondant a 130°C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,63 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,54 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,18 (s : 2H) ; 5,69 (s : 2H) ; 7,11 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 
7,55 (mt : 5H) ; 7,35 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,86 (s : 1H) ; 7,98 (s : 1H) ; 10,61 (mf : 
10 1H). 

N-f6-cMoro-544-(phenvlmethoxv'>phenvl1-lH-indaz ol-3-vl1-butanamide 

A 1.1 g de N-[6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 

(trimethylsilyl)emoxy]methyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 25.1 cm 3 de fluorure de 
15 tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite 
porte au reflux pendant 18 heures puis on laisse revenir a temperature ambiante et on 
ajoute 100 cm 3 d' acetate d'ethyle; la phase organique est lavee avec 2 fois 100 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en hydro genocarbonate de sodium puis avec 100 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
20 decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu est purifie par chromatographic sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4 
cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
25 (2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris avec 30 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre sur 
verre fritte et lave 2 fois avec 20 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres sechage sous 
pression reduite ( 90 Pa; 50 °C), on obtient 1.3 g de N-[6-chloro-5-[4- 
(phenyhn6thoxy)phenyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux blancs 
fondant a 230 °C. 
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Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz : 
3H); 1,63 (mt: 2H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,18 (s : 2H) ; 7,11 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,35 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,37 (mt : 1H) ; 7,44 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,51 
(d large, J = 7,5 Hz : 2H ) ; 7,64 (s : 1H) ; 7,81 (s : 1H) ; 10,48 (s large : 1H) ; 12,80 
5 (mf : 1H). 

EXEMPLE 96 

N-f6-chloro-5-(4-hvdroxvn henvn- lH-indazol-3-vll-hutanamide 

A 1.1 g de N46-cMoro-5-[4-(phenylmeto 

prepare a l'exemple 95, on ajoute 20 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on chauffe au 
10 reflux 18 heures. On ajoute au milieu 30 cm 3 de methanol et on rechauffe au reflux 
pendant 30 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous pression reduite 
(2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 100 cm 3 
d'eau et la phase organique est lavee avec 2 fois 75 cm 3 d'une solution de thiosulfate 
de sodium a 10% puis avec 70 cm 3 d'eau et 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
1 5 de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree a sec sous pression reduite pour dormer 1.44 g de brut qui est purifie 
par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris avec 20 
cm 3 d'ether diisopropylique, fdtre, lave par 3 fois 10 cm 3 d'ether diisopropylique puis 
seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 210 mg de N-[6-chloro-5-(4-hydroxyphenyl)-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme depoudre blanche. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 
25 1,62 (mt : 2H) ; 2,37 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,21 (d, J = 8,5 
Hz : 2H) ; 7,61 (s : 1H) ; 7,77 (s : 1H) ; 9,57 (mf : 1H) ; 10,45 (s large : 1H) ; 12,76 
(mf:lH). 

EI m/z = 329 M + - 



20 
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m/z = 259 [M - C 4 CH 6 0] + 
EXEMPLE 97 

N-F5.6-bis 44(phenvlmahoxv)phenvl1-l-[r2-(trimethvlsavneth oxvlmethvn-lH- 
indazol-3-vll-butanamide 

5 A 1.35 g de N-[5,6-dibromo-H[2^trimemylsilyl)^^ 

butanamide decrit a l'exemple 70, dans 100 cm 3 de dioxane, on ajoute 1.9 g d'acide 
4-benzyloxyphenylboronique, 1.63 g de carbonate de sodium dans 20 cm 3 d'eau 
distillee et 500 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. On chauffe au reflux 
pendant 18 heures puis on laisse revenir la temperature a l'ambiante pour ajouter 100 

10 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau et le milieu reactionnel est filtre sur verre 
fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee avec 100 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le residu 
est purifie par chromatographie sous pression d' argon de 50 kPa, sur colonne de gel 

15 de silice ( granulomere 40-60 um ; diametre 4,5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies, evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et sechees ( 90 
Pa; 50 °C) pour donner 1.96 g de N-[5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimemylsilyl)emoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'huile 

20 orangee a 70% de purete et utilisee telle quelle pour 1'essai suivant. 

Spectre de R.M.N. l ¥L (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,06 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,10 (mt : 4H) ; 5,71 (s large : 2H) ; de 6,90 a 7,00 (mt : 4H) ; 
7,04 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,11 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 10H) ; 7,64 
25 (s : 1H) ; 7,81 (s : 1H) ; 10,55 (mf : 1H). 

EI m/z = 697 M 4 "' 

m/z = 580 [M-OCH2CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 
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m/z = 91 [C6H 5 CH 2 ] + 

N-r5 1 6-bisf4-rphenvlmeth o X v^phenvll-lH-indazol-^-yll-butanamide 

A 19 S de N-[5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 

(ti^ethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-mda2ol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 100 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 16.3 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane. Le milieu est ensuite 
porte au reflux pendant 18 heures puis on laisse ensuite revenir a temperature 
ambiante et on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle; la phase organique est lavee avec 2 
fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydro genocarbonate de sodium puis 
avec 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec 
sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Le residu est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 jam ; 
diametre 4.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en 
15 volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa; 50°C); le residu est repris avec 25 cm 3 d'ether 
diisopropylique, filtre sur verre fritte et lave 2 fois avec 20 cm 3 d'ether 
diisopropylique. Apres sechage sous pression reduite ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 700 
mg de N-[5,6-bis 4-[(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous 
20 forme de cristaux blancs fondant a 140 °C. 

Spectre de R.M.N. 1±L (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,08 (s large : 4H) ; de 6,85 a 7,00 (mt : 
4H); 7,01 (d, J = 9Hz: 2H); 7,09 (d, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 10H); 
7,33 (s : 1H) ; 7,74 (s : 1H) ; 10,39 (s large : 1H) ; 12,67 (s large : 1H). 

25 EXEMPLE 98 

N-r5.6-bis(4-hv droxvDhenyn-lH-indazol-3-vIl-hutanamide 
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A 700 mg de N-[(5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
prepare dans l'exemple 97, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on chauffe 
au reflux 18 heures. On ajoute au milieu 30 cm 3 de methanol et on rechauffe au reflux 
pendant 1 5 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous pression reduite 
5 (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase 
organique est lavee 2 fois avec 75 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% 
puis avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
est decantee, sechee. sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour dormer 900 mg de brut qui est purifie par 

10 chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 \im ; diametre 3 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris avec 
20 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave par 3 cm 3 d'acetate d'ethyle puis par 2 fois 

15 10 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 45°C) pour dormer 220 mg de N- 
[5,6-bis(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de poudre 
blanche fondant a 180°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 6,55 a 6,70 (mt : 4H) ; 6,86 (d, J = 9 
20 Hz : 2H) ; 6,94 (d, J = 9 Hz : 2H) ; 7,28 (s : 1H) ; 7,68 (s : 1H) ; 9,34 (mf : 2H) ; 
10,36 (s large : 1H) ; 12,60 (mf : 1H). 

EXEMPLE 99 

N-r5-(3-furanvn-6-r4-rDhenvlmethoxv)phenvn-l-rr2- 
(trimethvIsilvnethoxvlmethvll-lH-indazol-3-vIl-butanamide 

25 A 1.25 g de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 

(trimemylsilyl)emoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare dans l'exemple 
63, dans 125 cm 3 de dioxane on ajoute 353 mg d'acide 3-furylboronique, 624 mg de 
carbonate de sodium dans 25 cm 3 d'eau, 311 mg de tetrakis-triphenylphosphine 
palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on ajoute 
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100 cm 3 d'acetate d'ethyle "et 75 cm 3 d'eau et on filtre le milieu reactionnel sur verre 
fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee successivement par 75 
cm 3 d'eau et par 75 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 
5 dormer 2.6 g d'une huile qui est purifiee par chromatographie sous pression d'argon 
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 4 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 eh volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa ; 50°C) pour dormer 1 g de N-[5-(3-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l- 
10 [[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de 
cristaux couleur creme. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,15 (s : 2H) ; 5,68 (s : 2H) ; 6,07 (mt : 1H) ; 7,04 (d, J = 8,5 Hz : 
15 2H) ; 7,19 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 6H) ; 7,55 (t, J = 2 Hz : 1H) ; 
7,61 (s : 1H) ; 7,91 (s : 1H) ; 10,53 (mf : 1H). 

EI m/z = 581 M 4 "' 

m/z = 464 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 

N-r5-(3-furanvlV6-r4-(phenvlmethoxy)phenvl1-lH-indazol-3-vl1-butanamide 

A 1 g de N-[5-(3-furanyl)-6-[4-(phenyImethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy] methyl]- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 75 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 10.3 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahyrofurane et on porte a reflux 
pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee successivement avec 100 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour dormer 1.4 g de brut qui 
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est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
do si I ice ( granulometrie 40-60 urn; diametre 4 cm), en eluant par un melange 
cyclohcxane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est 
5 scene (90 Pa; 45°C) pour dormer 530 mg de N-[5-(3-furanyl)-6-[4- 
(phcnylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,15 (s : 2H) ; 6,07 (s large : 1H) ; 7,02 
(d, J = 8.5 Hz : 2H) ; 7,20 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,60 (mt : 6H) ; 7,31 (s : 
10 2H);7,S6(s: 1H); 10,36 (mf:lH); 12,66 (mf:lH). 

EI m/z = 451 yf- 

m/z = 381 [M - C 4 H 6 0] + ■ 

N-[5-(3-furanyl)-6-('f4-hvdroxvphenvl)-lH-indazol-3-vn-butanamide 

A 500 mg de N-[5-(3-foranyl)-6-[4-(phenylmemoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl)]- 
butanamide decrit precedemment, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 
chauffe au reflux 18 heures. On ajoute au milieu 25 cm 3 de methanol et on rechauffe 
au reflux pendant 10 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
50 cm 3 de tetrahydrofurane puis la phase organique est lavee avec 2 fois 100 cm 3 
d'une solution de thiosulfate de sodium a 10% puis avec 75 cm 3 d'une solution 
saturec en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite pour dormer 950 mg de 
brut qui est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le 
residu est repris avec 5 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre, lave par 1 cm 3 d'acetate d'ethyle 
puis par 20 cm 3 d'ether diethylique et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 10 mg de N- 
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[5<3-furanyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de 
poudre blanche fondant a 185°C. 

Spectre de R.M.N. Ifi (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1 ,67 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,07 (s large : 1H) ; 6,75 (d, J = 8,5 Hz : 
5 2H) ; 7,06 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,27 (s large : 2H) ■ 7,52 (mt : 1H) ; 7,83 (s : 1H) ; de 
9,40 a 9,65 (mf : 1H) ; 10,33 (mf : 1H) ; de 12,50 a 12,75 (mf : 1H). 

DCI m/z = 362 [M+H] + 

EXEMPLE 100 

N-r5-(4-ethvlDh envn-6-r4-fphenvlmethoxv)Dhenvn-1-ff2- 
10 (trimethvls iIvnethoxvlmethvll-lH-irtdazol-3-vll-butanamide 

A 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(phenyhnethoxy)ph6nyl]-l-[[2- 

(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-m-mdazol-3-yl]-butanamide prepare dans l'exemple 
63, dans 100 cm 3 de dioxane on ajoute 379 mg d'acide 4-ethylphenylboronique, 428 
mg de carbonate de sodium dans 30 cm 3 d'eau, 259 mg de tetrakis-triphenylphosphine 

1 5 palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on ajoute 
100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau et on filtre le milieu reactionnel sur verre 
fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee successivement par 75 
cm d'eau et par 75 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 

20 dormer 1.7 g d'une huile qui est purifiee par chromatographic sous pression d' argon 
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), 
en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa ; 50°C) pour dormer 850 mg de N-[5-(4-ethylphenyl)-6-[4- 

25 (phenylmemoxy)phenyl]-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]m^ 
butanamide sous forme de cristaux gris. 
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Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,07 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,94 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,18 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 
2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,58 (q, J = 7,5Hz : 2H) ; 3,57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,10 (s : 
2H) ; 5,70 (s : 2H) ; 6,93 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,02 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,09 (d, J = 
5 8,5 Hz : 2H) ; 7,1 1 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 5H) ; 7,63 (s : 1H) ; 7,82 
(s: 1H); 10,50 (mf: 1H). 

EI m/z = 619 M+" 

m/z = 502 [M - OCH2CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 91 [C 6 H S CH 2 ] + 

1 ° N-r5-f4-eth vlphenvlV644-(phenvlmethoxv^Dhenvl1-lH-indazol-3-vll-butanamide 

A 850 mg de N-[5-(4-ethylphenyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trirnethylsilyl)ethoxy]methyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 8.3 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahyrofurane et on porte a reflux 

15 pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee successivement avec 2 fois 100 cm 3 d'une solution saturee 
en hydrogenocarbonate de sodium et avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 1.5 g de brut qui 

20 est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu 
seche (90 Pa; 45°C) pour donner 660 mg de N-[5-(4-ethylphenyl)-6-[4- 

25 (phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de cristaux gris. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,17 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,58 (q, J = 
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7.5 Hz : 2H) ; 5,08 (s : 2H) ; 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,00 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,08 
<d, J = 8,5 Hz : 4H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 5H) ; 7,34 (s : 1H) ; 7,76 (s : 1H) ; 10,36 
(mf: 1H) ; 12,66 (mf: 1H). 



5 El m/z = 489 M 1 "- 

m/z = 419 [M-C 4 CH 6 0] + 

N-|5^4^thvlphcnvn-6-(4 -hvdroxvphenvn-lH-indazol-3-vll-butanamid«> 

A 600 mg de N-[5-(4-ethylphenyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide decrit precedemment, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 

1 0 chauffe au reflux 18 heures. On ajoute au milieu 30 cm 3 de methanol et on rechauffe 
au reflux pendant 5 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
la phase organique est lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'une solution de thiosulfate de 
sodium a 10% puis avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La 

15 phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
concentree a sec sous pression reduite pour dormer 650 mg de brut qui est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 3 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle ( 50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 

20 reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu repris avec 15 
cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave par 5 cm 3 d'acetate d'ethyle puis par 10 cm 3 
d'ether diisopropylique et seche (90 Pa; 45°C) pour donner 180 mg de N-[5-(4- 
ethylphenyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]- butanamide sous forme de 
cristaux creme fondant a 225°C. 

25 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz: 
3H) ; 1,17 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,65 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,58 (q, J = 
7,5 Hz : 2H) ; 6,63 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 6,95 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,00 (d, J = 8,5 
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Hz : 2H) ; 7,08 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,31 (s : 1H) ; 7,74 (s : 1H) ; 9,36 (mf : 1H) ; 
10,35 (s large : 1H) ; 12,61 (mf : 1H). 

EXEMPLE 101 

N-r5-(3-pvridinvlV6-r4-(phenvlmethoxv')phenvll-l-fr2- 
5 (trimethvlsilyl)ethoxv1methvll-lH-indazol-3-yll-butanamide 

A 1 g de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 

(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-m-mdazol-3-yl]-butanamide prepare dans 1'exemple 
63, dans 100 cm 3 de dioxane on ajoute 371 mg de 3-pyridyldiethylborane, 428 mg de 
carbonate de sodium dans 30 cm 3 d'eau, 258 mg de tetrakis-triphenylphosphine 

10 palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures. Au milieu reactionnel on ajoute 
100 cm 3 d'acetate d'ethyle, 100 cm 3 d'eau et on filtre le milieu reactionnel sur verre 
fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee successivement par 75 
cm 3 d'eau et par 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 

15 dormer 1.6 g d'une huile qui est purifiee par chromatographie sous pression d' argon 
de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), 
en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa; 50°C) pour dormer 700. mg de N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4- 

20 (phenylmethoxy)phenyl]- 1 -[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl])- lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. J H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,85 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58 
(t, J= 8 Hz : 2H) ; 5,11 (s : 2H) ; 5,73 (s : 2H) ; 6,96 (d, J= 8,5 Hz : 2H) ; 7,10(d, J = 
25 8,5 Hz : 2H) ; de 7,30 a 7,55 (mt : 5H) ; 7,31 (dd large, J = 7,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,50 
(ddd, J = 7,5 - 2,5 et 2 Hz : 1H) ; 7,72 (s : 1H) ; 7,92 (s : 1H) ; 8,31 (d large, J = 2,5 
Hz : 1H) ; 8,43 (dd, J = 5 et 2 Hz : 1H) ; 10,57 (mf : 1H). 

EI m/z = 592 M+' 
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m/z = 475 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 
m/z = 91 [C 6 H 5 CH 2 ] + 
N-f5-(3-pyridinvl)-6-r4-( P henvI m et hoxv) D henvll-lH-indazoI-3-vll-butana m fd ft 

A 700 mg de N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
5 (trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 7.1 cm 3 de fluorure de 
tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane et on porte a reflux 
pendant 18 heures ; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'etbyle et la 
phase organique est lavee successivement avec 2 fois 75 cm 3 d'une solution saturee 

10 en hydrogenocarbonate de sodium puis avec 50 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 
donner 850 mg de brut qui est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 3 cm), en 

15 eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) ; le residu seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 460 mg de N-[5-(3- 

pyridinyl)-6-[4-(phenylmemoxy)phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide sous forme de 
cristaux creme. 

20 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,08 (s : 2H) ; 6,93 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,09 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,29 (dd large, J = 7,5 et 4,5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,55 
(mt : 6H) ; 7,40 (s : 1H) ; 7,86 (s : 1H) ; 8,28 (d large, J = 2 Hz : 1H) ; 8,41 (dd, J = 
4,5 et 2 Hz : 1H) ; 10,42 (mf : 1H) ; 12,76 (mf : 1H). 

25 EI m/z = 462 M 1 "" 

m/z = 392 [M - C^EkOf 

N-r5-(3-pvridinvn-6-r4- hvdroxyphenvn-lH-indazol-3-vlT-butanamide 
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A 460 mg de N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide decrit precedemment, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 
chauffe au reflux 18 heures. L'insoluble est filtre, lave par 2 fois 20 cm 3 d'ether 
diethylique et repris par 50 cm 3 de tetrahydrofurane, 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
5 phase organique est lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'une solution de thiosulfate de sodium 
a 10%, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression 
reduite pour donner 330 mg de brut qui est purifie par chromatographic sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 
2.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 50/50 en volumes). 

10 Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris avec 10 cm 3 d'ether diisopropylique, 
filtre, lave par 3 fois 5 cm 3 d'ether diisopropylique, par 5 cm 3 d'acetate d'ethyle puis 
par 10 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 90 mg de N- 
[5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme de 

1 5 cristaux creme fondant a 165°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,66 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 6,96 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,30 (dd, J = 7,5 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,38 (s : 1H) ; 7,49 (dt, J = 7,5 et 2 
Hz : 1H) ; 7,85 (s : 1H) ; 8,28 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 8,41 (dd, J = 4,5 et 2 Hz : 1H) ; 9,46 
20 (mf : 1H) ; 10,45 (mf : 1H) ; 12,74 (mf : 1H). 

EXEMPLE 102 

N-[5-(2-furanvlV6-r4-(phenvlmethoxv)phenvll-l-rr2- 
rtrimethvlsilvnethoxvlmethvll-lH-indazol-3-vll-butanamide 

A 1.25 g de N-[5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
25 (trimethylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare dans l'exemple 
63, dans 125 cm 3 de dioxane on ajoute 353mg d'acide 2-furylboronique, 624 mg de 
carbonate de sodium dans 25 cm 3 d'eau, 311 mg de tetrakis-triphenylphosphine 
palladium et on chauffe au reflux pendant 18 heures puis on ajoute 611 mg de 2- 
furan-2-yl-4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolane et on poursuit le chauffage 4 
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heures a reflux. Au milieu reactionnel on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 
d'eau et on filtre le milieu reactionnel sur verre fritte garni de celite. La phase 
organique est decantee, lavee par 75 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour dormer 2 g d'une 
5 huile qui est puriflee par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 75/25 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C) pour donner 1.20 g de N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl3-l-[[2- 
10 (trimemylsn y l)emoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide sous forme de solide 
beige. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 
(t, J= 8 Hz : 2H) ; 5,17 (s : 2H) ; 5,61 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 5,68 (s large : 2H) ; 6,38 
15 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,07 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,19 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,36 
(t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,43 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,50 (d large, J = 7,5 Hz : 
2H) ; 7,59 (s : 1H) ; 7,61 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 8,20 (s : 1H) ; 10,58 (mf : 1H). 

EI m/z = 581 M + - 

m/z = 464 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 

20 m/z = 91 [C 6 H 5 CH 2 ] + 

N-[5-(2-furanvlV6-r4-fphenvlmeth oxv^phenvll-lH-indazol-3-vll-butanariiide: 

A L20 g de N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butananiide precedemment decrit, 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 12.4 cm 3 de fiuorure de 
25 tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahyrofurane et on porte a reflux 
pendant 18 heures; apres refroidissement on ajoute 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee successivement avec 2 fois 50 cm 3 d'une solution saturee 
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en hydrogenocarbonate de sodium et avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 1.5 g de brut qui 
est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel 
5 de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le residu 
seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 750 mg de N-[5-(2-furanyl)-6-[4- 
(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'huile jaune. 

10 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,16 (s : 2H) ; 5,60 (d, J = 3,5 Hz : 
1H) ; 6,37 (dd, J - 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,06 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,20 (d, J = 8,5 Hz : 
2H) ; 7,28 (s : 1H) ; 7,36 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,43 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,51 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 8,15 (s : 1H) ; 10,44 (mf : 1H) ; 

15 12,73 (mf : 1H). 

EI m/z = 451 M*' 

m/z = 3 8 1 [M - C 4 CH 6 0] + 

N-f5-(2-furanvl)^6-(4-hvdroxvphenvl)-lH-indazol-3-vll-butanamide 

A 750 mg de N-[(5-(2-mranyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl)]- 
butanamide decrit precedemment, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on 
chauffe au reflux 18 heures. On ajoute au milieu 40 cm 3 de methanol et on rechauffe 
au reflux pendant 10 minutes puis on concentre le milieu reactionnel a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C ). Le residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
50 cm 3 de tetrahydrofurane et la phase organique est lavee avec 2 fois 75 cm 3 d'une 
solution de thiosulfate de sodium a 10% puis avec 75 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite pour donner 700 mg de 
brut qui est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne 
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de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 2.5 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 50/50 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le 
residu est repris avec 3 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre, lave par 2 cm 3 d'acetate d'ethyle 
5 puis par 1 5 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 1 0 mg de 
N-[5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphenyI)-lH-mdazol-3-yl]-butanamide sous forme de 
cristaux blancs fondant a 190°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 5,58 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 6,38 (dd, J = 
10 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 6,80 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,08 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,26 (s : 
1H) ; 7,59 (s large : 1H) ; 8,14 (s : 1H) ; 9,54 (mf : 1H) ; 10,44 (mf : 1H) ; 12,70 (mf : 
1H). 

EXEMPLE 103 

N-(5-bromo-6-cMoro-7-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide : 

15 A 4 g de N-(5-bromo-6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide decrit a 1' exemple 58, 
dans 50 cm 3 d'acetonitrile on ajoute 418 mg de tetrafluoroborate de nitronium a 0°C 
et laisse sous agitation pendant 4 heures. On ajoute au milieu reactionnel 200 cm 3 
d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. La phase organique est lavee par 2 fois 40 cm 3 d'une solution saturee en 

20 hydrogenocarbonate de sodium puis avec 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure 
de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner 840 mg de brut 
qui est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de 
gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange 

25 cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) puis sechees 
(90 Pa ; 45°C) pour donner 20 mg de N-(5-bromo-6-chloro-7-nitro-lH-indazol-3-yl)- 
butanamide sous forme d'un solide jaune fondant a plus de 260°C. 
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Spectre de R.M.N. If! (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,44 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 8,70 (s : 1H) ; 10,80 (mf : 1H) ; 13,63 
(mf : 1H). 

EI m/z = 360 M 1 "- 
.5 m/z = 290 [M-C 4 CH 6 0] + ' 
EXEMPLE 104 

N-( 6.7-difIuoro-l - rr2-(trimethvIsUvl)frhoxvlmethvll -lH-indazol-3-vn- 
butanamidc 

A 1.65 g d'hydrure de sodium a 60% dans Phuile, dans 50 cm 3 de 
10 dimethylformamide on ajoute goutte a goutte une solution de 1.1 g de N-(6,7- 
difluoro-lH-indazol-3-yI)-butanamide prepare dans l'exemple 40, dans 180 cm 3 de 
dimethylformamide en 3 heures. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite et repris avec 250 cm 3 d'acetate d'ethyle et 200 cm 3 d'eau ; la phase 
organique est decantee, lavee par 150 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
1 5 filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 6 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) pour donner 7.3 g de N- 
20 [6,7-difluoro- 1 -[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide sous 
forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,82 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 
(t, J= 8 Hz : 2H) ; 5,66 (s : 2H) ; 7,22 (ddd, J= 11 - 9 et 7 Hz : 1H) ; 7,69 (dd large, J 
25 =9et4,5Hz : 1H) ; 10,60 (mf : 1H). 

EI m/z=369 M 4 " - 
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m/z = 252 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 
m/z = 241 [M - C 6 Hi 2 OSi] + - 

N-(5-bromo-6,7-difluoro-14r 2-(trimethvlsavnethoxvlmethvl1-lH-indazol-3-vn- 
butanamide 

5 A lg de N-[6J-difluoro-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-y^ 
butanamide precedernment decrit dans 30 cm 3 de chloroforme, on ajoute 0.87 cm 3 de 
pyridine, puis additionne 0.56 cm 3 de brome et on chauffe au reflux la nuit. On ajoute 
au milieu reactionnel 50 cm 3 de dichloromethane et 50 cm 3 d'une solution aqueuse de 
thiosulfate de sodium a 10%. Apres 10 minutes d'agitation, l'insoluble est elimine par 

10 filtration sur verre fritte et la phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'eau et avec 50 
cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 °C). Le brut, 1.1 g, est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3 cm), en 

1 5 eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C). On obtient apres sechage (90 Pa ; 45°C), 230 mg de N-(5-bromo-6,7-difluoro- 
l-[[2-(trimethylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl)-butanamide sous forme d'huile 
incolore. 

20 Spectre de R.M.N. lH.(300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,59 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,69 (s : 2H) ; de 7,40 a 7,65 (mt : 5H) ; 7,82 (d large, J = 7 Hz : 
1H); 10,64 (mf: 1H). 

EI m/z = 447 M 4 "' 

25 m/z = 330 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

m/z = 319 [M-C6H 12 OSif- 
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N -( 5-h romo-6 J-difluoro-lH-indazol-3-vl)4butanamide 

A 700 mg de N-[5-bromo-6J-difluoro-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane on 
ajoutc 9.4 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
5 tctrahyrofurane et on porte a reflux pendant 18 heures ; apres refroidissement on 
ajoutc 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium puis la phase organique est lavee successivement avec 
75 cm 3 d'unc solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium et avec 75 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 

10 sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 
dormer 850 mg de brut qui est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 
50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3 cm), en 
eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 

15 2 kPa ; 50°C) ; le residu est repris par 8 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre, lave par 3 
cm 3 d'ether diisopropylique, seche sous presson reduite (90 Pa ; 45°C) pour dormer 
200 mg de N-(5-bromo-6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de 
cristaux blancs fondant a 220°C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
20 3H) ; 1 ,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 8,03 (dd, J = 6 et 2 Hz : 1H) ; 10,58 (s 
large: 1H) ; 13,56 (mf: 1H). 

EXEMPLE 105 

N-r6-(4-cvanophenvl>-l-rr2-(trimethvlsilvl)ethoxvlmethvn-lH-mdazol-3-vn- 
butanamide : 

25 A 500 mg de N-[6-bromo-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide prepare comme decrit a l'exemple 51, dans 100 cm 3 de dioxane, on 
ajoute 853 mg d'acide 4-cyanophenylboronique, 15 cm 3 d'eau, 1.0 g de carbonate de 
sodium et 314 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium. Le milieu reactionnel 
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est ensuite porte au reflux pendant 4 heures et dilue avec 70 cm 3 d' acetate d'ethyle et 
75 cm 3 d'eau. La phase organique est decantee, lavee avec 50 cm 3 d'eau distillee puis 
avec 2 fois avec 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
5 sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). Le residu obtenu 2.0 g est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 um ; diametre 4 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 1.0 g de N-[6- 
1 0 (4-cyanophenyl)- l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- lH-indazol-3-yl3-butanamide 
sous forme d'un solide jaune fondant a 136°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,58 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,76 (s : 2H) ; 7,53 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7,95 a 8,05 (mt : 
15 4H) ; 7,97 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,1 1 (s : 1H) ; 10,55 (mf : 1H). 

N-f6-(4-cvanophenvlVlH-indazol-3-vll-butanamide : 

A 400 mg de N-[6-(4-cyanophenyl)-l-[[2-(trimemyM 

3-yl]-butanamide precedernment decrit dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 3.0 
cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane et 

20 on chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec 20 cm 3 
d'acetate d'ethyle et la phase organique et lavee successivement avec 20 cm 3 d'une 
solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium, avec 2 fois 20 cm 3 d'eau et avec 
20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 

25 reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3 
cm), en eluant avec un gradiant chlorure de methylene-methanol (100/0 a 98/2 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
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pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient 120 mg de N-[6-(4-cyanophenyl)-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide fondant a 242°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,42 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,74 (s large : ' 
5 1H) ; 7,92 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,96 (s : 4H) ; 10,37 (mf : 1H) ; 12,81 (mf : 1H). 

EXEMPLE 106 

N-(6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazol-3-vn-butanamide : 

A une suspension de 500 mg de N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
prepare dans Pexemple 40, dans 30 cm 3 d'acetonitrile et refroidie a 0°C on ajoute 555 

10 mg de tetrafluoroborate de nitronium. Apres 30 minutes de reaction, on ajoute au 
milieu reactionnel 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee avec 50 cm 3 
d'eau et 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 

15 dormer 630 mg d'une huile brune. Le brut est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; 
diametre 3.5 cm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies, evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et sechees (90 Pa , 45°C); pour dormer 300 mg de N- 

20 (6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de cristaux jaunes 
fondant a 255°C. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,45 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 8,89 (dd, J = 6,5 et 2 Hz : 1H) ; 10,94 
(mf : 1H) ; 14,05 (mf etale : 1H). 

25 EI m/z = 284 M+- 

m/z = 214 [M-C 4 CH 6 0] + - 
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EXEMPLE 107 

NM6.7^inuoro-5-nhenvI-l-rr2-r ^ 
hutanamidc 

A 1.15 g de N-(5-bromo-6J-dmuoro-l-[[2-(tmnethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
inday.ol-3-yl)-butanamide, prepare dans l'exemple 104, dans 150 cm 3 de dioxane, on 
ajoute, 469 mg d'acide phenylboronique, 760 mg de carbonate de sodium dans 30 
cm 3 d'eau et 379 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium et on chauffe au reflux 
pendant 4 heures. On dilue le milieu reactionnel avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 75 
cm 3 d'eau et on filtre sur verre fritte garni de celite. La phase organique est decantee, 
lavee avec 75 cm 3 d'eau et avec 75 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 
kPa ; 50°C) pour donner 2 g de brut sous forme d'une huile noire. Le brut est purifie 
par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 40-60 nm ; diametre 3.5 cm), en eluant avec un melange cyclohexane- 
15 acetate d'ethyle (85/15 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu, sont 
reunies, evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et sechees (90 Pa , 45°C); 
pour donner 1.1 g de N-[6,7-difluoro-5-phenyl-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]methyl]- 
lH-indazoI-3-yl]-butanamide sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,05 (s : 9H) ; 0,84 (t, J 
20 = 8 Hz : 2H) ; 0,95 (t, J = 7,5Hz:3H); 1,66 (mt : 2H) ; 2,43 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,59 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,69 (s : 2H) ; de 7,40 a 7,65 (mt : 5H) ; 7,82 (d large, J = 7 Hz : 
1H); 10,64 (mf: 1H). 

EI m/z = 445 M + " 

m/z = 328 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH 3 ) 3 ] + 

25 m/z = 3 1 7 [M - C6H 12 OSi] + - 

N-(6.7-difluoro -5-phenvl-1H-ijidazol-3-vl)-butanamidft 
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A 1.1 g de N46J-difluoro-5-phenyl-l^[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit, dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane on 
ajoute 14.8 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofurane et on porte a reflux pendant 18 heures ; la reaction etant incomplete 
5 on rajoute 9.9 cm 3 de la solution de fluorure de tetrabutylammonium et on poursuit le 
reflux pendant 18 heures. Apres refroidissement on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle 
et 75 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium ; la phase 
organique est decantee et lavee avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 

1 0 reduite (2,7 kPa ; 50°C) pour donner 1.3 g de brut qui est purifie par chromatographie 
sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 
um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; le solide obtenu est repris par 20 cm 3 d'ether 

15 diisopropylique, filtre sur verre fritte, lave par 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 
d'ether diisopropylique puis seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 340 mg de N-(6,7- 
difluoro-5-phenyl)-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme d'un solide blanc 
cotonneux fondant a 224°C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz : 
20 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 7,40 a 7,60 (mt : 5H) ; 7,76 (d large, 
J = 6 Hz : 1H) ; 10,53 (mf : 1H) ; de 13,00 a 13,90 (mf etale : 1H). 

EI m/z = 284 M + - 

m/z = 245 [M - C 4 CH 6 0] + 

EXEMPLE 108 

25 5-Bromo-2-rr2-(trimethvlsUvnethoxvlmethoxvl-pyridine 

A 717 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile, dans 50 cm 3 de 
dimethylformamide on ajoute une solution de 2.6 g de 5-bromo-2-hydroxypyridine 
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dans 80 cm 3 de dimethylformamide en 30 minutes et on laisse sous agitation 1 heure 
a temperature ambiante. Le dimethylformamide est elimine sous pression reduite et le 
residu est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau ; la phase organique est 
decantee, lavee par . deux fois 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'une solution saturee en 
5 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour donner une huile jaune. Le brut est purifie par 
chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulometrie 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 
10 reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) pour donner 2.64 g de 5- 
bromo-2-[[2-(trimemylsilyl)ethoxy]methyl]-pyridine sous forme d'une huile jaune 
qui est utilisee telle quelle pour 1'essai suivant. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CT^SO d6, 5 en ppm) : - 0,02 (s : 9H) ; 0,89 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 3,73 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,49 (s : 2H) ; 6,89 (d large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 
15 7,96 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz: 1H) ; 8,31 (d large, J= 2,5 Hz : 1H). 

DCI m/z-304 [M+H] + 

N-r6-r6-fr2-(trimethvlsHvnethoxv1methoxvl-pvridvl-3-vll-l-rr2- 
(trirnethvlsilvl)ethoxylmethvll-lH-indazol-3-vl1-butanamide . 

A 1 g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
20 (trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl3-butanamide prepare dans l'exemple 
56, dans 70 cm 3 de dioxane, on ajoute 1.19 g de 5-bromo-2-[[2- 
(trimethylsilyI)ethoxy]methoxy]-pyridine prepare precedemment et a la solution 
jaune pale on ajoute 201 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium et 646 mg de 
carbonate de sodium dans 10 cm 3 d'eau et on porte au reflux 3 heures. On dilue le 
25 milieu reactionnel avec 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau et on filtre le milieu 
reactionnel sur verre fritte garni de celite. La phase organique est decantee, lavee avec 
50 cm 3 d'eau, avec 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (2 kPa; 50°C). Le 
brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
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colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 4.5 cm), en eluant par 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) pour dormer 0.45 g de N-[6-[6-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy]-pyridyl-3- 
5 yl]-l[[2(trimethylsilyl)ethoxy]methyl] -lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme 
d'une laque orange. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,00 (s : 
9H) ; 0,83 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 0,93 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,69 
(mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 3,79 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 
10 5,59 (s : 2H) ; 5,74 (s large : 2H) ; 7,02 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 7,47 (d large, J - 8,5 
Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,00 (s large : 1H) ; 8,18 (dd, J = 8,5 et 2,5 Hz : 
1H) ; 8,61 (d, J= 2,5 Hz : 1H) ; 10,53 (mf : 1H). 

EI m/z = 556 M 1 " 

m/z = 439 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH3)33 + 

15 m/z =73 [Si(CH 3 ) 3 ] + 

N- f 6-(6-hydroxv-p yridin-3-y D- 1 H-indazol-3 -yll -butanamide 

A 0.73 g de N-[6-[6-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy]-pyridyl-3-yl]- 
1 [[2(trimethylsilyl)ethoxy]methyl] -1 H-indazol-3 -yl] -butanamide precedemment 
decrit, dans 15 cm 3 de tetrahydrofurane on ajoute 15.7 cm 3 de fluorure de 

20 tetrabutylammonium en solution 1M dans le tetrahydrofurane et on porte a reflux 
pendant 18 heures; la reaction etant incomplete on poursuit le reflux pendant 18 
heures. Apres refroidissement on ajoute 60 cm 3 d' acetate d'ethyle et la phase 
organique est lavee avec 30 cm 3 d'une solution satur6e en hydrogenocarbonate de 
sodium puis avec 2 fois 30 cm 3 d'eau et avec 30 cm 3 d'une solution saturee en 

25 chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C) pour 
dormer 1.3 g de brut qui est purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 
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kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; diametre 3 cm), en eluant 
par un gradient chlomre de methylene-methanol ( 95/5 a 90/10 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
2 kPa ; 50°C) ; pour dormer 270 mg de produit encore impur qui est repunfie par 
5 HPLC (colonne X Terra ; Cig, 5um ; longueur 100 mm, diametre 30 mm, eluant : 
methanol-eau ( 70/ 30 en volumes) contenant 0.05% d'acide trifluoroacetique ; debit 
20 cm 3 /mri). Apres concentration des fractions contenant Pattendu et sechage (90 Pa ; 
45°C) on obtient 40 mg de N-[6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)- lH-indazol-3-yl]- 
butanamide sous forme d'un solide fondant a plus de 260°C. 

10 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,47 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 7,25 (d large, 
J = 9 Hz : 1H) ; 7,52 (s large : 1H) ; 7,77 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,81 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 7,90 (dd, J = 9,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 10,30 (s large : 1H) ; 11,83 (mf : 1H) ; 12,62 
(mf : 1H). 

15 EI m/z = 296 M 4 "' 

m/z = 226 [M-C 4 CH 6 Of- 

EXEMPLE 109 

N-f6-(2,2-diphenvl-berizo[131dioxol-5-vl)-l-rr2-(trimethvlsUvnethoxv1methoxvl- 
1 H-indazol-3-vn-butanamide 

20 A 1.2 g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(tximethylsilyl)etnoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]-butanarnide prepare dans l'exemple 
56, dans 80 cm 3 de dioxane, on ajoute 1.38 g de 5-bromo-2,2-diphenyl-l,3- 
benzodioxole prepare selon le brevet europeen EP 303172A2 et a la solution jaune 
pale on ajoute 242 mg de tetrakis-triphenylphosphine palladium et 688 mg de 

25 carbonate de sodium dans 10 cm 3 d'eau et on porte au reflux 4 heures. On dilue le 
milieu reactionnel avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau puis on filtre sur 
verre fritte garni de celite. Le filtrat est decante et la phase organique est lavee avec 
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50 cm 3 d'eau et avec 50 cm 3 d'une solution saturee.en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). 
Le brut obtenu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant par 
5 un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) ; pour dormer 840 mg de N-[6-(2,2-diphenyl-l,3-benzodioxole-5-yl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)ethoxy]methoxy]-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide 
orange collant. 

10 EI m/z = 605 M 4 " - 

m/z = 488 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

N-f6-(3,4-dihydroxv-phenvl>-lH-indazol-3-yll-butanamide, trifluoro acetate 

A 0.8 g de N-[6-(2,2-diphenyl-l s 3-benzodioxole-5-yl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)ethoxy]methoxy]-lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare 

1 5 precedemment, on ajoute 10 cm 3 d'iodure de trimethylsilyle et on chauffe au reflux 3 
heures puis on ajoute avec precaution 50 cm 3 de methanol et on poursuit le reflux 15 
minutes. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C) et repris avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'une solution de 
thiosulfate de sodium a 10% ; l'insoluble forme est elimine par filtration et le filtrat 

20 est decante. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite. Le brut est purifie par chromatographie sous 
pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 um ; 
diametre 3 cm), en eluant par un gradient chlorure de methylene-methanol 
ammoniacal 7N ( 97/3 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont 

25 reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; pour dormer 150 mg de 
produit encore impur qui est repurifie par HPLC (colonne X Terra ; Ci 8 , 5 urn ; 
longueur 100 mm, diametre 30 mm, eluant rgradient acetonitrile-eau ( 15/85 a 45/55 
en volumes) contenant 0.05% d'acide trifluoroacetique ; debit 20 cm 3 /mn). Apres 
concentration des fractions contenant Pattendu et sechage (90 Pa ; 45°C) on obtient 
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30 mg de N46-(3,4-dmydroxy-phenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 5 
trifiuoroacetate, sous forme d'une poudre marron fondant a 236°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,85 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,01 (dd, J= 8 
5 et 2 Hz : 1H) ; 7,10 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,26 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,46 (s large : 
1H) ; 7,79 (d, J = 9 Hz : 1H) ; de 8,80 a 9,30 (mf etale : 2H) ; 10,29 (s large : 1H) ; 
12,57 (mf: 1H). 

EI m/z = 31i M 1 "" 

m/z = 241 [M - C 4 CH 6 0] + ' 

10 EXEMPLE 110 

N-r6-q.3-beiizo dioxol-5-vlVl-fr2-(trimethvIsUvnethoxv1methoxv1-lH-inda^ 
yP-butanamide 

A lg de N-[6-cmoro-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide precedemment decrit , dans 30 cm 3 de dioxanne, on additionne 677 g 

15 d'acide l,3-benzodioxol-5-yl-boronique , 1.24g de fluorure de cesium puis 13.5 mg 
d'acetate de palladium et enfin 31 mg de biphenyl-2-dicyclohexylphosphine-2-(N,N- 
dimethylamino). On chauffe ensuite vers 94°C pendant 15 heures puis on laisse 
ensuite revenir a 19°C puis on filtre le milieu reactionnel sur verre fritte garni de 
celite . On rince avec de l'acetate d'ethyle puis on seche la phase organique sur 

20 sulfate de magnesium, filtre et evapore le filtrat sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C). 
Le residu est purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur 
colonne de gel de sihce ( granulometrie 15-40 \xm ; diametre 3 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes) ; les fractions contenant le 
produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). On 

25 obtient 620 mg de N-[6-(l,3-benzodioxol-5-yl)-l-[[2- 
(trimemylsilyl)emoxy]memoxy]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide sous forme d'une huile 
collante jaune clair 
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Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,41 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,56 
(t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,74 (s large : 2H) ; 6,10 (s : 2H) ; 7,05 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,27 
(dd, J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 7,37 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 7,42 (dd large, J = 9 et 1,5 Hz : 
5 1H) ; 7,86 (d,J = 9 Hz : 1H) ; 7,89 (s large : 1H) ; 10,45 (mf: 1H). 

EI m/z = 493 M 4 "' 

m/z = 336 [M-OCH 2 CH 2 Si(CH3)3] + 

m/z = 325 [M-C 6 H I2 OSi] + 

N-r6-(l,3-benzodioxol-5-vlVlH-indazol-3-vll-butanamide 

10 A 600 mg de N-[6-(benzodioxol-5-yl)-l-[[2-(1rm 

indazol-3-yl]-butanamide precedemment decrit dans 12 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute 2 cm 3 de fluorure de tetrabutylammonium en solution 1M dans le 
tetrahydrofuranne. Le milieu est ensuite porte a 67°C pendant 16 heures. On laisse 
ensuite revenir a 19°C et on ajoute 60 cm 3 d'acetate d'ethyle puis on lave ensuite 

15 avec 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium puis 
avec 2 fois 30 cm 3 d'eau distillee et enfin avec 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, filtre 
sur verre fritte et evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C). Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 

20 silice ( granulomere 15-40 um ; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 
cm 3 . Les fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 50°C). Apres sechage ( 90 Pa ; 50 °C), on obtient 260 mg de 
N-[6-(l,3-berizodioxol-5-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide sous forme d'un solide 

25 blanc fondant a 240 °C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz :. 
3H) ; 1,68 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 6,09 (s : 2H) ; 7,03 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 
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7,21 (dd, J = 8 et 2 Hz : 1H) ; 7,30 (dd large, J = 9 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,31 (d, J = 2 Hz : 
1H) ; 7,55 (s large : 1H) ; 7,82 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 10,31 (s large : 1H) ; 12,63 (s 
large : 1H). 

EI m/z = 323 M f " 
5 m/z = 253 [M - C 4 CH 6 0] + - 
EXEMPLE 111 

N-f7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phenvIetfavnaminol-lH-indazol-3-vll-butanamide 

A une solution de 500 mg de N-(6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
prepare dans l'exemple 106 dans 10 cm 3 de dimethylsulfoxide, on ajoute 1.11 cm 3 de 
phenethylamine et on chauffe au reflux 1 heure. Le milieu reactionnel est repris par 
50 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee avec 4 fois 35 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium. La phase organique est decantee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite pour donner 
1.5 g d' huile. Le brut est purifiS par chromatographic sous pression d' argon de 50 
kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 15-40 um ; diametre 3 cm), en eluant 
par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 en volumes). Les fractions 
contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) et le residu est repris dans 30 cm 3 d' ether diethylique, filtre sur verre fritte, lave 
par 2 fois 20 cm 3 d'ether diethylique puis seche ( 90 Pa ; 50 °C) pour donner 360 mg 
de N- [7-fluoro-5 -nitro-6- [(phenylethyl)amino]- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide sous 
forme de cristaux marron fondant a 212 °C. 

Spectre de R.M.N. l B. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,93 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,76 (mt : 2H) ; 
7,03 (mt : 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 5H) ; 8,85 (s : 1H) ; 10,73 (s large : 1H) ; 13,10 
25 (mf : 1H). 

EI m/z = 385 M*" 



15 
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m/z = 294 [M-CH 2 C 6 H 5 ] + 
m/z = 224 [294 - C 4 CH 6 0] + 
EXEMPLE 112 

N-(7-fluoro-5-nitro-6-morpholino-lB[-indazoI-3-vl')-butanamide 

5 On opere comme a l'exemple 110, a partir de 500 mg de N-(6,7-difluoro-5-nitro-lH- 
indazol-3-yl)-butanamide prepare dans l'exemple 106, de 10 cm 3 de 
dimethylsulfoxide, de 0.77 cm 3 de morpholine et on chauffe au reflux 1 heure. Le 
milieu reactionnel est repris par 75 cm 3 d'acetate d'ethyle et la phase organique est 
lavee avee 2 fois 75 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 

10 sodium. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite pour donner 1 g de solide marron. Le brut est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulometrie 15-40 um ; diametre 3 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit 

1 5 attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est 
repris dans 30 cm 3 d' ether diethylique, filtre sur verre fritte, lave par 2 fois 20 cm 3 
d'ether diethylique puis seche ( 90 Pa ; 50 °C) pour donner 280 mg de N-(7-fluoro-5- 
nitro-6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide sous forme de cristaux marron 
fondant a 250 °C 

20 Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 4H) ; 3,69 (t, J = 4 Hz : 4H) ; 
8,30 (s large : 1H) ; 10,75 (mf : 1H) ; 13,68 (mf : 1H). 

EI m/z = 351 M + " 

m/z = 334 [M-OH] + 

25 EXEMPLE 113 

N-(7-fluoro-5-animo-6-morpholino-lH-mdazol-3-vl)-butanamide 
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A une solution de 1.1 g de N-(7-fluoro-5-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide prepare 
dans l'exemple 112, dans 50 cm 3 de methanol, on ajoute 200 mg de palladium a 3% 
sur charbon et 1 g de formiate d' ammonium et on laisse agiter a temperature 
ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte garni de 
5 celite et concentre a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C) puis purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 
granulomere 15-40 urn; diametre 3 cm), en eluant par un melange chlorure de 
methylene-methanol ( 97.5/2.5 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) et le residu est 
10 repris dans 20 cm 3 d' acetate d'ethyle, filtre sur verre fritte, lave avec 2 fois 5 cm 3 
d'acetate d'ethyle et avec 10 cm 3 d' ether diethylique puis seche ( 90 Pa ; 50 °C) pour 
donner 306 mg de N-(7-fluoro-5-ammo-6-morpholmo-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
sous forme de cristaux blanc fondant a 180 °C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
15 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,34 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,04 (mf etale : 4H) ; 3,77 (mf : 
4H) ; 4,95 (s large : 2H) ; 6,55 (s : 1H) ; 10,03 (mf : 1H) ; 13,57 (mf : 1H). 

EI m/z = 321 Ivf- 

m/z = 306 [M-CH 3 ] + 

EXEMPLE 114 

20 N-(5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-lH-indazol-3-vlVbutanamide 

A une suspension refroidie a 5°C de 900 mg de N-(5-amino-7-fluoro-6-morpholino- 
lH-indazol-3-yl)-butanamide prepare comme precedemment, dans 9 cm 3 d'eau et 
0.94 cm 3 d'acide bromhydrique a 48% on ajoute goutte a goutte une solution de 213 
mg de nitrite de sodium dans 9 cm 3 d'eau et on agite a 0°C. Cette suspension est 
25 additionnee par petites portions a une solution au reflux de 482 mg de bromure 
cuivreux, 4.5 cm 3 d'eau et 4.5 cm 3 d'acide bromhydrique a 48%. Le reflux est 
maintenu pendant 45 minutes puis le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte puis 
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dissout dans 75 cm 3 de tetrahydrofurane et purifie par chromatographic sous pression 
d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( granulometrie 15-40 um ; diametre 3 
cm), en eluant par un melange cyclohexane-acetate d'ethyle ( 80/20 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 
5 2 kPa ; 50°C) et le residu est repris dans 10 cm 3 d'acetate d'ethyle, filtre et lave par 2 
fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 20 cm 3 d'ether diisopropylique. Apres filtration et 
sechage 90 Pa ; 45°C) on obtient 60 mg de N-(5-bromo-7-fluoro-6-morpholino-lH- 
indazol-3-yl)-butanamide sous forme de crisaux blancs fondant a 240°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,96 (t, J = 7,5 Hz : 
10 3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,16 (mf : 4H) ; 3,76 (mf : 4H) ; 7,96 
(s : 1H) ; 10,48 (mf : 1H) ; 13,20 (mf : 1H). 

EI m/z = 384 M+- 

m/z = 3 1 4 [M - C 4 CH 6 0] + ' 

EXEMPLE 115 

15 N-r7-fluoro-6-(trifluoromethvn-lH-indazol-3-vn-butanamide 

A 2.1 g de 7-fluoro-6-(trifluoromemyl)-lH-mdazole-3-arnine prepare comme dans le 
brevet WO0222608, dans 20 cm 3 de pyridine, on ajoute 1.0 cm 3 de chlorure de 
butyryle apres avoir refroidi vers 3°C puis on laisse a temperature ambiante pendant 
76 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) et 

20 le residu est repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 20 cm 3 d'eau. La phase 
organique est lavee avec 2 fois 20 cm 3 d'eau distillee puis avec 20 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, 
filtration et concentration sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C), le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel 

25 de silice ( granulometrie 40-60 um; diametre 4 cm), en eluant par un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on obtient 
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apres scchage ( 90 Pa; 40°C), 875 mg de N-[7-fluoro-6-(trifluoromethyl)-lH- 
inJa^ol-3-yI)-butanamide sous forme de solide rose fondant a 220 o -222 o (l 

Spectre de R.M.N. l K (300 MHz, (CDa^SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,42 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,31 (dd, J = 8,5 et 6 Hz : 1H) ; 7,82 (d 
5 large, J = 8,5 Hz : 1H) ; 10,59 (mf : 1H) ; de 13,50 a 14,20 (mf etale : 1H). 

EI m'z - 289 M*" 

m'z = 270 [M - F] + 

m'z = 2 1 9 [M - C 4 CH60] + - 

EXEMPLE 116 

10 6-hromo^,5.7-trifluoro-lH-mdazoIe-3-amine: 

A 2.0 g de 4-bromo-2,3,5,6-tetrafluorobenzonitrile dans 40 cm 3 d'ethanol absolu, on 
additionne 1.14 cm 3 d'hydrazine monohydratee. On chauffe au reflux pendant "18 
heures puis on ajoute 30 cm 3 d'eau distillee et le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
15 10 cm 3 d'eau et la phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) ; on obtient apres 
sechage ( 90 Pa ; 40°C), 2.1 g de 6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH-indazole-3 -amine sous 
forme d'un solide beige. 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 5,52 (s : 2H) ; de 12,10 a 
20 12,90 (mf etale : 1H). 

EI m/z = 265 M+" 

m/z = 236 [M-HN 2 ] + 

m/z =186 [M-Br] + 

N-(6-bromo-4.5.7-trifluoro-lH-indazol-3-vl)-butanamide 
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A 2.1 g de 6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH-indazole-3-amine prepare precedemrnent, dans 
20 cm 3 de pyridine, on ajoute 0.82 cm 3 de chlorure de butyryle apres avoir refroidi 
vers 3°C puis on laisse a temperature ambiante pendant 76 heures. Le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) et le residu est repris 
5 par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, 100 cm 3 de tetrahydrofurane et par 40 cm 3 d'eau. La 
phase organique est lavee avec 2 fois 40 cm 3 d'eau distillee puis avec 40 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, filtration et concentration sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C), le residu 
obtenu est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur une 
1 0 colonne de gel de silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 4 cm), en eluant par un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies puis evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 40°C) ; on 
obtient apres sechage ( 90 Pa ; 40°C), 0.53 g de N-(6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH- 
indazol-3-yl)-butanamide sous forme de solide rose fondant a 255°-257°C. 

15 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 
3H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,36 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 10,26 (mf : 1H) ; de 13,50 a 14,40 (mf 
etale : 1H). 

EI m/z = 335 M 1 "" 

m/z = 265 [M - C 4 CH 6 0] + 

20 EXEMPLE 117 

N-f 6-(6-ammo-pvridin-3-vl)-l-Ff2-(trimethvlsilvnethoxvlmethyll-lH-indazol-3- 
yll-butanamide 

A 1.0 g de N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide prepare dans Pexemple 
25 56, dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 0.45 g de 2-amino-5-bromopyridine et a la 
solution jaune pale on ajoute 142 mg de dichloro[l,l'- 
bis(diphenylphosphino)ferrocene]palladium, dichloromethane et 646 mg de carbonate 
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de sodium dans 10 cm 3 d'eau et on porte au reflux 2 heures. On dilue le milieu 
reactionnel avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et 50 cm 3 d'eau puis on filtfe sur verre 
fritte gami de celite. Le filtrat est decante et la phase aqueuse est lavee avec 2 fois 50 
cm J d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
5 filtree et concentree a sec sous pression reduite (2 kPa ; 50°C). Le brut obtenu est 
purine par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de 
silice ( granulomere 40-60 urn ; diametre 3 cm), en eluant par un melange gradient 
cyclohexane-acetate d'ethyle ( 70/30 a 50/50 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 50°C) pour 
10 donner 0.53 mg de N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-l-[[2- 
(trmiemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide, sous forme de sohde 
fondant a 138°C 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : - 0,09 (s : 9H) ; 0,83 (t, J 
= 8 Hz : 2H) ; 0,97 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,67 (mt : 2H) ; 2,39 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 
15 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5,70 (s : 2H) ; 6,12 (s : 2H) ; 6,57 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 7,37 (dd, J = 
8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,80 a 7,90 (mt : 3H) ; 8,37 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 10,43 (mf : 
1H). 

EI m/z = 425 IVT' 

m/z = 308 [M - OCH 2 CH 2 Si(CH 3 )3] + 

20 m/z = 297 [M - C 6 H 12 OSi] + - 

N- [ 6-(6-amuio-pyridin-3-vn-lH-indazoI-3-vll -butanamide, difluoroacetate 

A 0.8 g de N-[ 6-(6-ammo-pyridm-3-yl)-l-[[2-(trimethylsilyl)emoxy]methyl]-lH- 
indazol-3-yl]-butanamide prepare precedemment, dans 13 cm 3 de tetrahydrofurane, 
on ajoute 3.8 cm 3 de fluorure de tetrabutylamonium en solution 1M dans le 
25 tetrahydrofurane et on chauffe au reflux 6 heures puis on ajoute 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 25 cm 3 d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase 
organique est decantee, lavee par 25 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
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filtree et concentree a sec sous pression reduite. Le brut est purifie par 
HPLC (colonne X Terra; Ci 8 , 5um ; longueur 50 mm, diametre 21 mm, 
eluant rgradient acetonitrile-eau ( 5/95 a 95/5 en volumes) contenant 0.05% d'acide 
trifluoroacetique ; debit 20 cm 3 /mn). Apres concentration des fractions contenant 
5 Pattendu on obtient un solide qui est repris dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique et 2 
cm 3 d'acetonitrile, filtre, lave par 5 cm 3 d'ether diisopropylique et seche (90 Pa ; 
45°C) pour donner 18 mg de N-[6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide difluoroacetate, sous forme de cristaux blancs fondant a 230-235°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J - 7,5 Hz : 
10 3H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 7,05 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 7,33 (dd, J = 
8,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,65 (s large : 1H) ; 7,79 (mf : 2H) ; 7,90 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 
8,31 (dd, J = 9,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,36 (d, J = 1,5 Hz : 1H) ; 10,37 (s large : 1H) ; 
12,79 (mf: 1H). 

EI m/z = 295 M*" 

15 m/z = 225 [M-C 4 CH 6 0] + - 

m/z = 43 [C 3 H 7 ] + 

EXEMPLE 118 

2-chloro-N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-vlVacetamide 

A 5 g de 6,7-difluoro-lH-indazole-3-amine, prepare dans l'exemple 40, dans 300 cm 3 
20 de toluene on ajoute 5.0 g d'anhydride chloracetique et on chauffe au reflux pendant 
18 heures. Le precipite apparu est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa ; 
50°C) puis le residu est purifie par chromatographie sous pression d'argon de 50 kPa, 
sur colonne de gel de silice ( granulometrie 40-60 urn ; diametre 4.5 cm), en eluant 
par un melange dichloromethane-methanol (98/2 en volumes). Les fractions 
25 contenant le produit attendu sont reunies et evaporees sous pression reduite ( 2 kPa ; 
50°C) puis sechees (90 Pa ; 45°C) pour donner 8.5 g de 2-chloro-N-(6,7-difluoro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide, sous forme d'une masse cristalline creme. 
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Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 353 K, 5 en 
ppm) : 4,37 (s : 2H) ; 7,1 1 (ddd, J = 8,5 - 7,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,67 (dd large, J = 7,5 et 
3 Hz : 1H) ; 10,65 (s large : 1H) ; 13,30 (mf : 1H). 

EI m/z = 245 M+' 

5 m/z = 1 69 [M - C 2 HOClf- 

m/z=140 [169-HN 2 f 

N-(6,7-diflttoro-lH-indazol-3-vn-l-piperidineacetamide 

On opere comme a l'exemple 75 a partir de 8.5 g de 2-chloro-N-(6,7-difluoro-lH- 
indazol-3-yl)-acetamide de 200 cm 3 d'acetonitrile, de 8.8 cm 3 de piperidine. Le 

1 0 milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 1 heure puis le precipite apparu est 
filtre sur verre fritte et les cristaux repris dans 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 
d'eau. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2 kPa; 50°C). Le brut est purifie par 
chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur colonne de gel de silice ( 

15 granulomere 40-60 um ; diametre 3.5 cm), en eluant par de P acetate d'ethyle. Les 
fractions contenant le produit attendu, sont reunies et evaporees sous pression reduite 
( 2 kPa ; 50°C) ; le residu est recristallise dans un melange de 50 cm 3 de cyclohexane 
et de 16 cm 3 d'acetate d'ethyle , filtre et seche (90 Pa ; 45°C) pour donner 3.2 g de N- 
(6,7-difluoro-lH-mdazol-3-yl)-l-piperidmeacetarnide sous forme de cristaux blancs 

20 fondant a 158°C 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,42 (mt : 2H) ; 1,59 
(mt : 4H) ; 2,52 (mt : 4H) ; 3,19 (s : 2H) ; 7,13 (ddd, J = 10,5 - 9 et 7 Hz : 1H) ; 7,66 
(dd large, J = 9 et 4,5 Hz : 1H) ; 10,14 (mf : 1H) ; 13,42 (mf : 1H). 

DCI m/z = 295 [M+H] + 

25 Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constitues par un compose 
de formule (I) ou un sel d'un tel compose, a l'etat pur ou sous forme d'une 
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composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon 
l'invention peuvent etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
5 comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearatede 
1 0 magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des shops et elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, l'ethanol, le glycerol, les 
huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des 
1 5 substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
20 polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se fake de plusieurs facons, par exemple par filtration 
25 aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepares sous forme de compositions 

solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile 

ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour adrninistration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

L'invention a pour objet les composes et leur utilisation d'aminoindazoles de formule 
(I) et lews sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies pouvant resulter d'une 
activite anormale de kinases comme par exemple celles impliquees dans les maladies 
neurodegeneratives, la maladie d'Alzheimer, de Parkinson, la demence 
frontoparietale, la degeneration corticobasale, la maladie de Pick, les accidents 
cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et spinaux et neuropathies 
peripheriques, l'obesite, les maladies du metabolisme, le diabete de type H, 
1'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires atherosclerotiques, le 
1 5 syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, l'immunodeficience et le cancer, 

Comme activite anormale de kinase on peut citer par exemple celle de la PI3K, AkT, 
GSK3beta, des CDK's ... 

En therapeutique humaine, les composes selon l'invention sont particulierement utiles 
pour le traitement et/ou la prevention des maladies neurodegeneratives, la maladie 
d'Alzheimer, de Parkinson, la demence frontoparietale, la degeneration corticobasale, 
la maladie de Pick, les accidents cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et 
spinaux et neuropathies peripheriques, l'obesite, les maladies du metabolisme, le 
diabete de type H, 1'hypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires 
atherosclerotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 
25 l'immunodeficience et le cancer. 

Les doses dependent de 1'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 5 mg et 1000 mg 



20 
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par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 1 mg a 250 
mg de substance active. 

D'une facon generate, le medecin determines la posologie appropriee en fonction de 
1'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

5 Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention : 
RXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

18 mg 

10 -Cellulose 

T , 55 mg 

- Lactose 

- Silice collo'idale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

10 mg 

- Talc 

1 5 - Stearate de magnesium ' mg 

F.XEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

T , 104 mg 

20 - Lactose 

_ „ , 40 mg 

- Cellulose 
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-Polyvidone 

10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique... 

^ 2.Z mg 

-Talc 

lO.mg 

- Stearate de magnesium 0 

5 - Silice collo'idale.. 

2 mg 

- Melange d'hydroxymethylceUulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule teimine a 245 mg 
EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- 
1 0 sition suivante : 

- Compose de formule (T) 10 mg 

-Acidebenzoique 8Qmg 

-Alcoolbenzylique Q Q6 ^ 

- Benzoate de sodium 0rt 

sUmg 

15 -Ethanola95% 04ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol j 6 mJ 

-Eau „ o ... 

qs.p. 4 ml 

La presente invention concerne egalement la methode de prevention et de traitement 
20 des maladies dans lesquelles un phosphorylation de la proteine Tau est impliquee par 
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administration d'un compose de formule (I) et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 
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REVINDICATIONS 

1 . Composes de formule (I) 




R7 



dans laquelle 
5 R est soit O, S ou NH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-10C), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ouplusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
10 N0 2 , NH 2 , OH, OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8,' 
C(0)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, 
NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle! 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

R4, R5, R6 et R7 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux 
15 suivant hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NRSR9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
20 polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11,' 
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SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO2RIO, SO2NRIORII, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
5 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
1 0 medicament. 

2. Composes de formule (T) 




R7 



dans laquelle 

R est soit O, S ou NH 

15 R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH 2 , OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, SO2R8, NHSO7R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -O-SO2R8, -S0 2 - 

20 0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R4 et R7 sont hydrogene ; 
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R5, R6 sont independamment Tun de Pautre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogenc, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, COOH, C(O)0R8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)RS, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO2R8, S0 2 NR.8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
5 ( I -6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, heterocycle, alkenyle, alkynyle , adamantyle, 
polycycloalkylc ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, 
10 SRIO, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment Pun de Pautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
15 N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament. 

20 3. Composes de formule (I) 




R3 



(I) 



R7 



dans laquelle 



RestO 
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R4 et R7 sont H 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH 2 , OH, 
5 OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, SO2R8, NHSO2R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -O-SO2R8, -S0 2 - 
O-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R5 et R6 sont independamment l'un de l'autre choisis parmi les radicaux suivant 
10 hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2j OH, COOH, C(O)0R8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO2R8, S0 2 NR8R9, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l-6C)alkyle, 
heterocycle, cycloalkyle, alkenyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 
15 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, NO2, NH2, OH, OR10, COOH, 
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, 
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, - 
SO2-O-RIO, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
20 aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
25 tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament. 

4. Composes de formule (I) 
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dans laquelle 

R est soit O, S ou NH 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
5 6C)aIkyle, aryle ou heteroaryle fusionne a un cycloalkyle (1-10C), heterocycle, 
cycloalkyle, adamantyle, polycycloalkyles, alkenyle, alkynyle; ces radicaux etant 
eventuellement substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, OR8, COOH, C(0)OR8, -0-G(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, 
C(0)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, 
10 NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8 } aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy ; 

R4, R5, R6 et R7 sont independamment l'un de Pautre choisis parrni les radicaux 
suivant hydrogene, halogene, CN, N02, NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, 
NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 

15 NHSO2R8, S0 2 NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, adamantyle, 
polycycloalkyles ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 

20 -O-C(O)R10, NR10R1 1, NHC(O)R10, C(O)NR10Rl 1, NHC(S)R10, C(S)NR10R1 1, 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de Fautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
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1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables a l'exception de 3-(2- 
rntrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2- 

nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2- 
3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro- 
3-(2-amino-5-chloro-benzarnid6)indazole, 3- 
10 (benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
(lH-indazol-3-yl)-butanamide, N-(lH-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-(1H- 
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido- 
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2,2,2- 
15 trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-rurancarboxamide, N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2- 
thiophenecarboxamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6- 
chloro- lH-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro- lH-indazol- 
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 
20 indazol-3-yl)-acetamide. 



nitrobenzamido)indazole, 
benzamido)indazo le, 
(benzamido)indazole, 



5. Composes de formule (I) 




dans laquelle 

R est soit O, S ou NH 
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R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle ; ces radicaux etant eventuellement 
substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
5 S(0)R8, S0 2 R8, NHS0 2 R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-S0 2 R8, -S0 2 - 
0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R4 et R7 sont hydrogene ; 

R5, R6 sont independamment Tun de P autre choisis parmi les radicaux suivant 
10 hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO0R8, S0 2 NR8R9, -0-S0 2 R8, -S0 2 -0-R8, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
(l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, aryle, aryle(1^6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, cycloalkyle, heterocycle, alkenyle, alkynyle , adamantyle, 
1 5 polycycloalkyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 ou plusieurs 
substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, C(O)OR10, 
-O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, C(S)NR10R11, 
SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, -SO 2 -O-R10, 
aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

20 R8, R9, R10, Rll sont independamment l'un de l'autre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

25 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables a l'exception de 3-(2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2- 

nitrobenzamido)indazole, 3-(4-cMoro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-arninobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro- 
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benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3- 

(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

chlorobenzamido)indazole ) 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
( 1 H-indazol-3 -yl)-butanamide, N-( 1 H-indazol-3 -yl)-phenylacetamide, N-( 1 H- 
5 indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetarnido- 
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2,2,2- 
trifluoroacetamide, N-(6-cMoro-lH-indaz6l-3-yl)-2-furancarboxamide, N-(6-chloro- 
lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2- 

tbiophenecarboxamide, N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide, N-(6- 
1 0 chloro-lH-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol- 
3-yl)- benzamide, 4-cUoro-N-(6-cHoro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 
indazol-3 -yl)-acetamide. 

6. Composes de formule (I) 




R7 



1 5 dans laquelle 
R est O 

R4 et R7 sont H 

R3 est un radical (l-6C)alkyle, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l- 
6C)alkyle, heterocycle, cycloalkyle, alkenyle, ; ces radicaux etant eventuellement 
20 substitues par 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NHo, OH, 
OR8, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, NHC(0)R8, C(0)NR8R9, SR8, 
S(0)R8, SO2R8, NHSO2R8, S0 2 NR8R9, C(S)NR8R9, NHC(S)R8, -0-SO 2 R8, -S0 2 - 
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0-R8, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, 
trifluoromethoxy ; 

R5 et R6 sont independamment Pun de Pautre choisis parmi les radicaux suivant 
hydrogene, halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, COOH, C(0)OR8, -0-C(0)R8, NR8R9, 
NHC(0)R8, C(0)NR8R9, NHC(S)R8, C(S)NR8R9, SR8, S(0)R8, S0 2 R8, 
NHSO2R8, S0 2 NR8R9, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, (l-6C)alkyle, (1- 
6C)alcoxy, aryle, aryle(l-6C)alkyle, heteroaryle, heteroaryle(l-6C)alkyle, 
heterocycle, cycloalkyle, alkenyle ; ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, CN, N0 2 , NH 2 , OH, OR10, COOH, 
C(O)OR10, -O-C(O)R10, NR10R11, NHC(O)R10, C(O)NR10Rll, NHC(S)R10, 
C(S)NR10R11, SR10, S(O)R10, SO 2 R10, NHSO 2 R10, SO 2 NR10Rll, -O-SO 2 R10, - 
SO2-O-RIO, aryle, heteroaryle, formyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ; 

R8, R9, RIO, Rll sont independamment Pun de Pautre un hydrogene, (l-6C)alkyle, 
aryle, alkenyle, alkynyle, heteroaryle etant eux memes eventuellement substitues par 
15 1 ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, (l-6C)alkyle, (l-6C)alcoxy, CN, 
N0 2 , NH 2 , OH, COOH, COOalkyle, CONH 2 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy ; 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs 
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables a Pexception de 3-(2- 

20 nitrobenzamido)rndazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2- 

nitrobenzamido)indazole, 3-(4-chloro-2-nitrobenzamido)indazole, 3-(5-chloro-2- 
nitrobenzamido)indazole, 3-(2-aminobenzamido)indazole, 3-(2-amino-4-chloro- 
benzamido)indazole, 3-(2-amino-5-chloro-benzamido)indazole, 3- 

(benzamido)indazole, 3-(4-methylbenzamido)indazole, 3-(4- 

25 chlorobenzamido)indazole, 3-(4-nitrobenzamido)indazole, 3-acetamido-indazole, N- 
(lH-indazol-3-yl)-butanamide, N-(lH-indazol-3-yl)-phenylacetamide, N-(1H- 
indazol-3-yl)-benzhydrylacetamide, 3-acetamido-indazole, 5-amino-3-acetamido- 
indazole, 3-(2-hydroxy-benzamido)indazole, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2,2,2- 
trifluoroacetamide, N-(6-cMoro-lH-mdazol-3-yl)-2-rurancarboxamide, N-(6-chloro- 
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1 H-indazol-3-yl)-2 5 2,2-trifluoroacetamide, N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2- 

thiophenecarboxamide, N-(6-chloro- lH-inda2:ol-3-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide 5 N-(6- 
chloro-lH-indazol-3-yl)-4-(hexyloxy)-benzamide, 3-chloro-N-(6-chloro-lH-indazbl- 
3-yl)- benzamide, 4-chloro-N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-benzamide, N-(5-nitro-lH- 
5 indazol-3-yl)-acetamide. 

7. Compose selon la revendication 4 caracterise par le fait qu'il est choisi parmi : 
Acide (2Z) 4-[(6-cWoro-lH-indazol-3-yl)arnino]-4-oxo-2-butenoi'que 

Acide (2E) 4-[(6-cMoro-lH-mdazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buteno*ique 

(2E) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoate d'ethyle 

1 0 (2Z) 4-[(6-cbloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoate d'ethyle 
Acide 4-[(6-chloro- lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanoi'que 
Acide (2Z) 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide (2E) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide (2E) 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buteaoi"que 

15 Acide (2Z) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanoique 
(2E)N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2Z)N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)^2-butenamide 
N-(6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl)-3 -butenamide, chlorhydrate 

20 4-[(6-cMoro-lH-indazol-3-yl)amiiio]-4-oxo-2-butanoate de methyle 
N-(6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl)-acetamide 
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N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 

(2E)N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 

(2E) N-(5-methyl- lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 

(2Z) N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
5 (2Z) N-(5-methyl-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 

N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2-propanamide 

(2E) N- [6-(trifluoromethyl- 1 H-indazol-3-yl)] -2-butenamide 

(2Z) N-[6-(trifluoromethyl-lH-indazol-3-yl)]-2-butenamide 

4- [ [6-(trifluoromethyl)- 1 H-indazo 1-3 -yl] amino]-4-oxo-butaaoate d' etbyle 
1 0 (2E) N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 

(2Z)N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenainide 

N-[5-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-butanamide 

N-[4-chloro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-trifluoromethyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 5 N-[6-chloro- lH-indazol-3-yl]-propenamide 

N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(3-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
20 N-[4-iodo- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[6-phenyl- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-5,7-dinitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-bromo-5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

5 N-[(6-furan-3-yl)- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[[6-(4-benzyloxy)phenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide 
N-[6-(4-hydroxy-phenyl)- 1 H-indazol-3 -yl]-butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenamide 
N-[[6-(3,5-difluorophenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide 

1 0 N-[6-(3-thienyl)-l H-indazol-3-yl] butanamide 

N-[6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl]-2-tmophenacetamide 
N-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)-lH-indazol-3-yl]-benzamide 
N-[6-(2-chlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

1 5 N-[6-(4-ethylphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(4-ethenylphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(phenylmethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-aminophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

20 N- [6-( 1 -morpholino)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 
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N-[6-[4-phenylethynyl]-phenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(2-propenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-amino-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo-5-chloro-lH-indazol-3-yl3-butanamide 

5 N-[6-chloro-5-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N- [6-chloro-5 -nitro- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(4-hydroxyphenyl)-5-bromo-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(4-hydroxyphenyl)-5-(phenylamino)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(4-hy<koxy-phenyl)-5-(2-phenylethenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

10 N-[6-(4-hydroxyphenyl)-5-phenylcarbonyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(4-hydroxyphenyl)-543-(dimethylamino)-propynyl]-lH-indazol-3-ylj- 
butanamide 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-3-thiophenecarboxamide 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-pyridineacetamide 
1 5 N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-3-pyridinecarboxamide 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenacetamide 

N- [6-chloro- 1 H-indazol-3-yl] -benzenepropanamide 

N-[6^Moro-lH-indazol-3-yI]-3-pyridyneacetamide 

N-[6-chloro- lH-indazol-3-yl]-2-chloro-acetamide 
20 N-[6^Uoro-lH-indazol-3-yl]^morpholineacetamide 
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N-[6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl]-l-piperazmeacetamide 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-4-[(2-methoxy^ 

4- am ino-N- [6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl] - 1 -piperidinecarboxamide 

N - [ 6-c h loro- 1 H-indazol-3 -yl] -4-morpholinylcarboxamide 

5 Icur racemiques, cnantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres 
ct leurs sols pharmaceutiquement acceptables. 

8. Compose selon l'une quelconque des revendications 4 a 5 caracterise par le fait 
qu'il est choisi parmi : 

Acidc (2Z) 4-[(6-chioro-lH-mdazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoi*que 
1 0 (2E) 4-[(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoate d' ethyle 
Acide 4-[(6-chloro- lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butano"ique 
Acide (2Z) 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butenoique 
Acide (2E) 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-buteno"ique 
Acide 4-[(5-bromo-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butano*ique 
15 (2E)N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 

N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-3-butenamide, chlorhydrate 
- 4-[(6-chloro-lH-indazol-3-yl)amino]-4-oxo-2-butanoate de methyle 
N-(6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl)-acetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
20 (2E) N-(6-bromo-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
(2E) N-(5-methyl-lH-indazol-3-yl)-2-butenamide 
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N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-2-propanamide 

(2E) N-[6-(trifluoromethyl-lH-indazol-3-yl)]-2-butenamide 

4-[[6-(1rifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]aniino]-4-oxo-butanoate d'ethyle 

(2E) N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-2-butenamide 
5 N-[5-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-butanamide 

N-[4-chloro- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-trifluoromethyl- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N- [6-cbloro- 1 H-indazol-3 -yl] -propenamide 

N-[5-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
1 0 N-[5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(3-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[4-iodo- 1 H-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-phenyl- 1 H-indazol-3-yl] -butanamide 
1 5 N-[6-bromo-5 J-dinitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo-7-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-bromo-5-nitro-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[(6-furan-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[[6-(4-benzyloxy)phenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide 
20 N-[6-(4-hydroxy-phenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenamide 
N- [ [6 -(3 ,5 -difluorophenyl)- 1 H-indazol-3-yl] ] -butanamide 
N-[6-(3 -thienyl)- 1 H-indazol-3 -yl] butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-thiophenacetamide 
5 N-[5-(3-fluoro-benzenesulfonylamino)- lH-indazol-3-yl]-benzamide 
N-[6-(2-phenylemyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-(6,7-difluoro- lH-indazol-3-yl)-butanamide: 
N-[6-(4-methoxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-(4-methylthiophenyl)-lH-mdazol-3-yl]-butanamide 

1 0 N-[6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanatnide 
N-[(6-(l-propenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2-pyridinecarboxamide 
N-[6-(4-fluorophenyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 
N-[6-[4-(l , 1 -dimethylethyl)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

1 5 N-[6-bromo-7-amino-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide : 
N- [6-(4-methylphenyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 
N-[6-(3,5-dichlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N- [6-chloro- 1 H-indazol-3-yl] -3,5 -dichlorobenzamide 

20 N-[6-(4-chlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenepropanamide, trifluoroacetate 

N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-benzenepropanamide 

N-[[6-(4-ethylphenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide : 

N-[6-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
5 N-(5-amino-lH-indazol-3-yl)-butanamide : 

N-(5-bromo-6-chloro- lH-indazol-3-yl)-butanamide : 

N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-2-thiophenecarboxamide : 

N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2-methylpropylamide : 

4-Chloro-N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-butanamide : 
10 N-(5 -phenyl-6-chloro- iH-indazol-3 -yl)-butanamide 

N-[5-bromo-6-[4-(phenyknethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N- [ 5 -bromo-6-(4-hydroxyphenyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 

N-[ [6-(4-nitrophenyl)~ lH-indazol-3-yl]]-butanamide : 

N-[6-(2-chlorophenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
1 5 N-[6-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N- [6-(3 -hydroxyphenyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 

N-[6-cUoro-5-(4-pyridinyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N- [6-chloro-5-(3-furanyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide 

N-[6-[2-cWoro-4-(phenylmethoxy)-phenyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide : 
20 N-[6-(2-cMoro-4-hydroxyphenyl)-lH-mdazol-3-yl]-butanamide : 
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N-[5,6-dibromo-lH-mdazol-3-yl]-butanamide : 
N-[6-chloro-lH-indazol-3-yl]-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butanamide : 
N-[6-chloro-5-(4-fluorophenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[[6-(4-aminophenyl)-lH-indazol-3-yl]]-butanamide : 
5 N-[6-[4-(dimethylamino)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-4-metbyl- 1 -piperazineacetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-l-piperidineacetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-4-morpholineacetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)- 1H-1 ,2,4-triazole- 1-acetamide 
1 0 N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-2-(cyclohexylamino)-acetamide 

2-[(phenylmethyl)amino]-N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-acetamide 
N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)- lH-azepine- 1 -acetamide 
N-(6-chloro- 1 H-indazol-3 -yl)- 1 -piperazineacetamide 

N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-2-[[3-(dimethylamino)propyl] amino] -acetamide 
1 5 N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)-thiomorpholine^4-acetamide 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)- 1 -pyrrolidineacetamide 
N-(6-cMoro-lH-mdazol-3-yl)-2-[[2-(dimemylammo)emyl]amino]-acetamide 
N-(6-chloro- lH-indazol-3-yl)- 1 -cyclopropylaminoacetamide, trifluoroacetate 
N-(6-chloro-lH-indazol-3-yl)-l-cyclopropylaminoacetamide 
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N-(6-cMoro-lH-indazol-3-yl)-2-(2-die^ 
trifluoroacetate 

N<6-cWoro-lH-indazol-3-yl)-2-(2-die%laniino-6thylammo)-acetamide, 
N-[5,6-diphenyl-lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
5 N-[6-chloro-5-(4-methylphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-phenyl-644-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazolO-yl]-butanam : 
N-[5-phenyl-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-(4-pyridinyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide : 
N-[5-(4-aminophenyl)-6-chloro-lH-indazol-3-yl]-butanamide: 
10 N-[6-chIoro- 5-(4-ethylphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[6-chloro-5-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5,6-bis(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
15 N-[5K3-furanyl)-644-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yI]-buta^ 
N45-(3-foranyl)-6-([4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N45-(4-ethylphenyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl].lH-indazo^ 
N-[5-(4-ethylphenyl)-6<4-hydroxyphenyl)4H-indazol-3-yl]-butanamide 
N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-buta^ 
20 N-[5<3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
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N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazol-3-yl]-buta^ 
N-[5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazol-3-yl] -butanamide 
N-(5-bromo-6-chloro-7-nitro-lH-indazol-3-yl)-butanamide : 
N-(5-bromo-6,7-difluoro- lH-indazol-3-yl)-butanamide 
5 N-[6-(4-cyanophenyl)-lH-indazol-3-yl] -butanamide : 
N-(6,7-difluoro-5-nitro- lH-indazol-3-yl)-butanamide : 
N-(6,7-difluoro-5-phenyl-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-[6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)- 1 H-indazol-3 -yl]-butanamide 
N- [6-(3 ,4-dihydroxy-phenyl)- 1 H-indazol-3 -yl] -butanamide, trifluoro acetate 

1 0 N-[6-(3,4-dihydroxy-phenyl)-lH-indazol-3-yI]-butanamide 

N-[7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phenylemyl)animo]-lH-mdazol-3-yl]-butanamide 
N-(7-fluoro-5-nitro-6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-(7-fluoro-5-amino-6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-(5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-lH-indazol-3-yl)-butanamide 

1 5 N-[7-fluoro-6-(trifluoromethyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 
N-(6-bromo-4,5,7-trifluoro-lH-indazol-3-yl)-butanamide 
N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide, difluoroacetate 
N-[ 6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazoI-3-yl]-butanamide 
2-chloro-N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-acetamide 

20 N-(6,7-difluoro-lH-indazol-3-yl)-l-piperidineacetamide 
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son racemique, ses enantiomeres, tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

9. Composition phannaceutique caracterisee par le fait qu'elle comprend dans un 
milieu pharmaceutiquement acceptable, un compose defini selon Tune quelconque 

5 des revendications 1 a 8. 

10. Medicament selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterise par le fait 
qu'il contient au moins un compose defini selon l'une quelconque des revendications 
1 a 8 pour son application therapeutique dans le traitement des maladies dans 
lesquelles une phosphorylation de la proteine Tau est observee. 

10 11. Medicament selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterise par le fait 
qu'il contient au moins un compose defini selon l'une quelconque des revendications 
1 a 8 pour son application therapeutique dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives, les accidents cerebrovasculaires, les traumatismes craniens et 
spinaux et neuropathies peripheriques, Pobesite, les maladies du metabolisme, le 

15 diabetede type Et, Phypertension essentielle, les maladies cardiovasculaires 
atherosclerotiques, le syndrome des ovaires polycystiques, le syndrome X, 
l'irnunodeficience et le cancer. 

12. Medicament selon la revendication 11 caracterise par le fait que la maladie 
neurodegerative est soit la maladie d' Alzheimer, de Parkinson, la demence 

20 frontoparietale, la degeneration corticobasale ou la maladie de Pick. 

13. Procede de preparation des composes de formule (T) tels que definis dans la 
revendication 1 et pour lequel R est oxygene caracterise en ce que on effectue une 
acylation du derive amine de formule (H) : 




R7 



(M) 
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dans laquelle R4, R5, R6, R7 ont les memes significations que dans la revendication 
1, le transforme eventuellement en sei pharmaceutiquement acceptable. 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis dans la 
revendication 1 et pour lequel R est un soufre caracterise en ce qu'on effectue une 

5 thionation du derive ou R est un oxygene et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

15. Procede de preparation des composes de formule (T) tels que definis dans la 
revendication 1 et pour lequel R est NH caracterise en ce qu'on effectue une reaction 
du derive amine de formule (II) avec un nitrile ou sel de Merwein 



dans laquelle R4, R5, R6, R7 ont les memes significations que dans la revendication 
1, le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

16. Procede de preparation selon la revendication 13 et 15 caracterise en ce que le 
derive de formule (IT) est obtenu a partir du derive de formule (HI) par reaction avec 
15 de l'hydrazine 




R7 



10 



(ID 



R4 




R7 



(III) 



17. A titre de produits intermediaires 



3-ammo-6-cmoro-l-[(2-trimemylsilylemoxy)memyl]-mdazob 
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N- [ [6-chloro- 1 - [(2-trimethylstf ylethoxy)methyl] -indazol-3 -yl] ] -propenamide 
N-[[6-cbloro-l-(2-trimemylsilylemox 

N- [[6-(3 -pyridyl)- 1 -[(2-trimethylsilylethoxy)methyl] -indazol-3 -yl] ] -butanamide 

N-[6-(3-pyridyl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

5 N-[[6-phenyl)-l-[(2-trimemylsUylemo 

N-[[(6-furan-3-yl)-l-[(2-trimethylsilylethoxy)methyl]-indazol-3-yl]] 

N-[[[6-(4-benzyloxy)phenyl]-l-[(2-trimethylsilylethoxy)methyl]-m 
butanamide 

N-[[6-(3,5-difluorophenyl)-l-[(2-trimemylsUylethoxy)metbyl]-mdazol-3-yl]]- 
1 0 butanamide 

N-[[6-(3-ttaenyl)-l-[(2-trimemylsi^ 

N-[6-(2-pbenylemyl)-l-[[2-(trimemylsilyl)ethoxy]memyl]-lH-mdaz^ 
butanamide 

N-[6-[4-(memyltWo)phenyl]-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]memyl]-lH^ 
1 5 butanamide 

N-[6-(4-methoxyphenyl)-l-[[2-(tr^ 
butanamide 

N-[6-[4-(trifluoromemoxy)phenyl]-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy]methyl] 
3 -yl] -butanamide 

20 N-[(6-(2-propenyl)-l-[[2-(trime^ 
butanamide 

N-[6-(4-fluorophenyl)-l-[[2-(trimemylsilyl)emoxy])methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide 
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N-[6-[(l , 1 -dimethylethyl)phenyl]-H 
yl]-butanamide : 

N-[6-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-14[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-ind 
yl]-butanamide : 

5 N-[6-(4-methylphenyl)-l-[[2<trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]^ 
butanamide : 

N-[6-bromo- 1 -[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- lH-indazol-3-yl]-butanamide : 

N-[6-(3,5-dicmorophenyl)-l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazoW 
butanamide : 

10 N-[6-(4-chlorophenyl)-l-[[2-(trimemyls^^ 
butanamide : 

N-[6-(4-emylphenyl)-l-[[2-(trmiemylsilyl)ethoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]- 
butanamide 

N-[6-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[[2- 
1 5 (trimemylsilyl)emoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide: 

N-[6-(4-pyridinyl)-l-[[2-(trrniethylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide : 

N-[5-bromo-6-chloro-l-[[2-(trmiemylsilyl)emoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide 

20 N- [5-phenyl-6-chloro- 1 - [[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- 1 H-indazol-3-yl] - 
butanamide 

N-[5-bromo-6-[4-(phenylmemoxy)phenylH 
indazol-3 -yl]-butanamide 
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N-[6-(4-mtrophenyl)-l-[[2-(trime^ 
butanamide : 

N-[6-(2-chlorophenyl)- 1 -[(2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- 1 H-indazol-3-yl]- 
butanamide : 

5 N-[6-[3-(phenybiiethoxy)phenyl]-l-[[2Ktrimethylsilyl)ethoxy )methyl]-lH-indazol-3- 
yl] -butanamide 

N-[6-cMoro-5-(4-pyridinyl)- l-[[2<trime%lsiIyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
butanamide 

N-[6-chloro-5-(3-furanyl)- l-[[2-(trimemylsnyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]- 
10 butanamide 

1- bromo-2-chloro-4-(phenylmethoxy)-benzene : 

N-[6-[2-chloro-4-(phenylmetoo^ 
indazol-3-yl]-butanamide : 

N-[5,6-dibromo-l-[[2-(trimethylsilyl)emoxy]memyl]-lH-mdazol-3-yl]-butanami^ : 

1 5 N-[5-(4-fluorophenyl)-6-chloro-l -[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3- 
yl] -butanamide 

N-[6-[4-(dimemylamino)phenyl]- l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3- 
yl]-butanamide : 

2- chloro-N-(6-chloro- 1 H-indazol-3-yl)-acetamide 

20 N-[5,6-diphenyl-l-[[2-(trimemyls^ 

N-[6-cMoro-5-(4-memylphenyl)-l-[[2-(u^ 
yl]-butanamide 
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N-(6-(4-(phenylmethoxy)phenyl-]-5-phe^ 
i nd ;lz o 1 - 3 -y 1 ] -butanamide 

N-[6-chloro-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[l } 3,2]dioxaborolan-2-yl)-l-[2- 
(trimethylsiIyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl3-butanamide: 

5 N -(6-chloro-5-(4-nitrophenyl)- l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3- 
ylj-butanamidc : 

N-(6K:hloro-5-(4-ethylphenyl)-l-[[2-(^^ 
butanamide 

N-[6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- l-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]-lH- 
10 indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5,6-bis 4-[(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2-^ 
indazoI-3-yl]-butanamide 

N-[5-(3-mranyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phe^ 
1 H-indazol-3-yl] -butanamide 

1 5 N-[5-(4-ethylphenyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimethylsiIyl)ethoxy]methyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-l-[[2- 
(trimemylsiIyl)ethoxy]memyl]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- 1 -[ [2-(trimethylsilyl)ethoxy]methyl]- 
20 lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-(6J-difluoro-l-[[2-(trmiethylsi^ 

N-(5-bromo-6J-difluoro-l-[[2-(1rimemylsilyl)ethoxy]memyl]-lH-mdazol-3-y^ 
butanamide 
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N-[6K4-cyanophenyl)-l-[[2-(tiimethylsilyl)ethoxy]me%l]-lH-ind 
butanamide : 

N-[6J-difluoro-5-phenyl-l-[[2-(frim^^^ 
butanamide 

5 5-Bromo-2-[[2-(trimethylsnyl)ethoxy]methoxy]-pyridine 

N-[6-[6-[[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy]-pyridyl-3-yl]-l-[[2- 
(trimethylsilyl)ethoxy]methyI]-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

N-[6-(2,2^iphenyl-benzo[l,3]dioxol-5-yl)-l-[[2-(trimethylsUyl)ethoxy]methoxy]- 
lH-indazoI-3-yl]-butanamide 

10 N-[6<13-benzodioxol-5-yl)-l-[[2-(to^ 
butanamide 

N-[6-(l,3-benzodioxol-5-yl)-lH-indazol-3-yl]-butanamide 

6-chloro-4,5,7-trifluoro-lH-indazole-3-amine: 

N-[6-(6-amino-pyridm-3-yl)-l-[[2-(1rimemy 
15 butanamide 

3 -amino- 5 -b romo- 1 H-indazole 

3 -amino-6-bromo- 1 H-indazole 

3-amino-5-methyl- 1 H-indazole 

3 -amino-6-(trifluoromethyl)-l H-indazole 

20 3-amino-5-(trifluoromethyl)- lH-indazole 

3-amino-4-chloro- lH-indazole 

3 -amino-5-nitro- 1 H-indazole 
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3 -amino-6-(3 -pyridinyl)- 1 H-indazole 
3-amino-4-iodo- lH-indazole 
3-amino-6-phenyl- 1 H-indazole 
3 -amino-6-bromo-5 ,7-dinitro- 1 H-indazole 
5 3-amino-6-bromo-7-nitro-lH-indazole 
3-amino-6-bromo-5 -nitro- 1 H-indazole 
3-amino-6-(furan-3-yl)-l H-indazole 
3-amino-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 
3 -amino-6-(4-hydroxy-phenyl)- 1 H-indazo le 
1 0 3-amino-6-(3 ,5-difluorophenyl)- lH-indazole 
3-amino-6-(3-thienyl)-lH-indazole 

3-amino-5-[[(3-fluorophenyl)sulfonyl]amino]-lH-indazole 

3-amino-6-(2-phenylethyl)-lH-indazole 

3-amino-6,7-difluoro-lH-indazole 
1 5 3-amino-6-(4-methoxyphenyl)-lH-indazole 

3-amino-6-(4-methylthiophenyl)-lH-indazole 

3-amino-6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-lH-indazole 

3-amino-(6-( 1 -propenyl)- 1 H-indazole 

3 -amino-6-(4-fluorophenyl)- 1 H-indazole 
20 3-amino-6-[4-(l , l-dimethylethyl)phenyl]- lH-indazole 

3-amino-6-bromo-7-amino- lH-indazole 

3-amino-6-(4-methylphenyl)- 1 H-indazole 
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3 - am i no-6-(3 , 5-dichlorophenyl)- lH-indazole 

3 -amino-6-(4-chlorophenyl)- lH-indazole 

3 - am ino-6-(4-ethylphenyl)- 1 H-indazole 

3 -am ino-6-(4-pyridinyl)- lH-indazole 
5 3 -am ino-5-amino-l H-indazole 

3-amino-5-bromo-6-chloro-lH-indazole 

3 -am ino-5-phenyl-6-chloro-l H-indazole 

3-amino-5-bromo-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 

3 -amino-5-bromo-6-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazole 
1 0 3-amino-6-(4-nitrophenyl)-lH-indazole 

3-amino-6-(2-chlorophenyl)-lH-indazole 

3-amino-6-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 

3 -amino-6-(3 -hydroxyphenyl)- 1 H-indazole 

3-amino-6-chloro-5-(4-pyridinyl)-lH-indazole 
15 3-aniino-6-chloro-5-(3-furanyl)-lH-indazole 

3-amino-6- [2-chloro-4-(phenylmethoxy)-phenyl]- 1 H-indazole 

3-amino-6-(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 

3-amino-5,6-dibromo- lH-indazole 

3-amino-6-chloro-5-(4-fluorophenyl)- lH-indazole 
20 3-amino-6-(4-aminophenyl)- lH-indazole 

3 -amino-6- [4-(dimethylamino)phenyl] - 1 H-indazole 

3-amino-6-chloro- lH-indazole 

3-amino-5,6-diphenyl-lH-indazole 

3 -amino-6-chloro-5-(4-methylphenyl)- lH-indazole 
25 3-ammo-5-phenyl-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 
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3-amino-5-phenyl-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-5-(4-aminophenyl)-6-chloro-lH-indazole 
3-amino-6-chloro- 5-(4-ethylphenyl)- lH-indazole 
3-amino-6-chloro-5-[4-(phenylmethoxy)phenyl]- lH-indazole 
5 3-amino-6-chloro-5-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazole 
3-amino-5,6-bis[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 
3-amino-5,6-bis(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-5-(3 -furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl] - 1 H-indazole 
3-amino-5-(3-furanyl)-6-([4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 

1 0 3-amino-5-(4-ethylphenyl)-6-[4-(phenyImethoxy)phenyl]- lH-indazole 
3-amino-5-(4-ethylphenyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-5-(3-pyridinyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-ind^^ 
3-amino-5-(3-pyridinyl)-6-(4-hydroxyphenyl)-lH-indazole 
3-amino-5-(2-furanyl)-6-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-lH-indazole 

1 5 3-amino-5-(2-furanyl)-6-(4-hydroxyphenyl)- lH-indazole 
3-amino-5-bromo-6-chloro-7-nitro-lH-indazole 
3-amino-5-bromo-6,7-difluoro-lH-indazole 
3 -amino-6-(4-cyanophenyl)- 1 H-indazole 
3-amino-6,7-difluoro-5-nitro-lH-indazole 

20 3-amino-6,7-difluoro-5-phenyl-lH-indazole 

3-amino-6-(6-hydroxy-pyridin-3-yl)-lH-indazole 
3-amino-6-(3 ,4-dihydroxy-phenyl)- lH-indazole 
3-amino-7-fluoro-5-nitro-6-[2-(phenyletbyl)amino]-lH-indazole 
3-amino-7-fluoro-5-nitro-6-morpholino- lH-indazole 

25 3-amino-7-fluoro-5-amino-6-morpholino-lH-indazole 
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3-amino-5-bromo-7-fluoro -6-morpholino-lH-indazole 
3 -amino-7-fluoro-6-(trifluoromethyl)- 1 H-indazole 
3 -amino-6-bromo-4 3 5 ,7-trifluoro- lH-indazole 
3-ainino-6-(6-amino-pyridin-3-yl)-lH-indazole 



3DOCID: <WO_03078403A2_I_> 



